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resumo 
 
 
 
Compostos do tipo pirazol e 1,2,3-triazol encontram-se presentes em inúmeras 
moléculas biologicamente ativas. Muitos fármacos atualmente comercializados 
ou em fase de estudos clínicos contêm na sua estrutura base núcleos de 
pirazol ou 1,2,3-triazol. Por isso, estes compostos têm sido alvo de intensa 
pesquisa na procura de novas moléculas com potenciais aplicações medicinais 
e agroquímicas. Nesta dissertação são descritas novas vias de síntese de 
novos compostos do tipo pirazol e 1,2,3-triazol.  
No primeiro capítulo apresenta-se uma breve revisão bibliográfica sobre a 
atividade biológica, ocorrência natural e métodos de síntese de pirazóis e seus 
derivados. 
O segundo capítulo foca-se na síntese de (E)-2-estiril-3-halo-4H-cromen-4-
onas e sua transformação em 3(5)-aril-5(3)-[2-(2-hidroxifenil)-2-oxoetil-1H-
pirazóis. Em primeiro lugar faz-se uma revisão bibliográfica sobre as (E)-2-
estiril-4H-cromen-4-onas e a sua semelhança estrutural com as flavonas, a sua 
importância e ocorrência natural e métodos de síntese. São ainda abordadas 
as metodologias mais utilizadas para a síntese de derivados halogenados de 
(E)-2-estiril-4H-cromen-4-onas. Seguidamente são apresentados e discutidos 
os resultados da síntese de (E)-3-bromo-2-estiril-4H-cromen-4-onas através da 
reação de 5-aril-3-hidroxi-1-(2-hidroxifenil)penta-2,4-dien-1-onas com NBS, sob 
irradiação com micro-ondas, tendo sido estabelecida uma nova metodologia 
mais eficiente, rápida e regiosseletiva para a síntese de (E)-3-bromo-2-estiril-
4H-cromen-4-onas, na ausência de solvente. São igualmente apresentados os 
resultados da síntese regiosseletiva de (E)-2-estiril-3-iodo-4H-cromen-4-onas 
através da reação de 5-aril-3-hidroxi-1-(2-hidroxifenil)penta-2,4-dien-1-onas 
com NIS e TFA/TFAA/NaOAc. Em ambos os métodos de halogenação 
desenvolvidos, obtiveram-se como produtos secundários as (E)-2-estiril-4H-
cromen-4-onas correspondentes. Seguidamente é apresentado o estudo da 
reação de (E)-2-estiril-3-halo-4H-cromen-4-onas com hidrato de hidrazina. Ao 
contrário do esperado, obtiveram-se os 3(5)-aril-5(3)-[2-(2-hidroxifenil)-2-
oxoetil-1H-pirazóis através de uma reação de adição conjugada 1,6-, de 
hidrazina à posição C- da cromona com consequente abertura do anel, 
seguida de uma adição conjugada 1,4- intramolecular. Estes resultados 
demonstraram que esta reação segue um mecanismo diferente daquele que 
está reportado na literatura para a reação de (E)-2-estiril-4H-cromen-4-onas 
não halogenadas em C-3 com hidrato de hidrazina. 
No terceiro capítulo apresenta-se uma breve revisão bibliográfica sobre as 
propriedades, aplicações e metodologias de síntese de 1,2,3-triazóis, dando 
mais relevância às reações de cicloadição 1,3-dipolar e de “click-chemistry”.  
Seguidamente descrevem-se os resultados obtidos na reação de (E)-5(3)-
estiril-3(5)-(2-hidroxifenil)-1H-pirazóis com a azida de sódio para obtenção de 
díades pirazol-1,2,3-triazol. No entanto esta reação deu origem a novos 5(3)-
(2-aril-2-azidoetil)-3(5)-(2-hidroxifenil)-1H-pirazóis e não às díades pirazol-.  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
1,2,3-triazol pretendidas. 
Como o resultado não foi o esperado, desenvolveu-se outra metodologia de síntese, 
que envolve, num primeiro, a reação de (E)-2-estiril-4H-cromen-4-onas com azida de 
sódio, dando origem a 5(4)-aril-4(5)-(cromon-2-il)-1H-1,2,3-triazóis. No passo seguinte, 
efetuou-se a reação destes compostos com hidrato de hidrazina tendo ocorrido a 
formação das diades 5(4)-aril-4(5)-[3(5)-(2-hidroxifenil)-1H-pirazol-5(3)-il]-1H-1,2,3-
triazol pretendidas. 
No quarto capítulo, estudou-se a reatividade de (E)-5(3)-estiril-3(5)-(2-hidroxifenil)-1H-
pirazóis em reações de iodação com vista à obtenção de 4-iodo-1H-pirazóis. 
Apresenta-se uma breve revisão bibliográfica sobre os diferentes métodos descritos na 
literatura para a iodação de compostos heterocíclicos aromáticos, nomeadamente para 
a obtenção de 4-iodo-1H-pirazóis. Dos vários sistemas de iodação testados, o sistema 
oxidativo I2/CAN foi o que deu melhores resultados na iodação dos (E)-5(3)-estiril-3(5)-
(2-hidroxifenil)-1H-pirazóis. Este método permitiu iodar a posição C-4 do núcleo de 
pirazol apenas para os derivados que possuem o grupo nitro ou o átomo de cloro no 
anel do grupo estirilo, obtendo-se o 3(5)-(2-hidroxifenil)-4-iodo-5(3)-(4-nitrofenil)vinil-
1H-pirazol e o 5(3)-(4-clorofenil)vinil)-3(5)-(2-hidroxi-5-iodofenil)-4-iodo-1H-pirazol; no 
entanto, para os restantes derivados, verificou-se apenas a iodação nas posições 
ativadas do anel fenólico. 
Todos os novos compostos sintetizados foram caraterizados estruturalmente 
recorrendo a estudos de espetroscopia de ressonância magnética nuclear (RMN) mono 
e bidimensionais. Sempre que possível, para uma caraterização estrutural mais 
completa, foram efetuados espetros de massa (EM) e análises elementares ou 
espetros de massa de alta resolução (EMAR) para todos os novos compostos 
sintetizados.  
Finalmente são apresentadas as conclusões gerais deste trabalho e perspetivas 
futuras. 
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abstract 
 
Pyrazole and 1,2,3-triazole type-compounds are present in numerous 
biologically active molecules. Several drugs currently used or under clinical 
studies contain in their structure pyrazole and 1,2,3-triazole nuclei. Thus, such 
compounds have been the subject of intense research in order to find new 
derivatives with potential medicinal and agrochemical applications. In this 
dissertation, new synthetic routes to novel pyrazole and 1,2,3-triazole type-
compounds are described. 
The first chapter presents a brief literature review on the biological activity, 
natural occurrence and synthetic methods of pyrazoles and their derivatives. 
The second chapter focuses on the synthesis of (E)-3-halo-2-styryl-4H-
chromen-4-ones and their transformation into 3(5)-aryl-5(3)-[2-(2-
hydroxyphenyl)-2-oxoethyl-1H-pyrazoles. Firstly, a literature review on (E)-2-
styryl-4H-chromen-4-ones, their structural similarity with flavones, importance, 
natural occurrence and synthetic methods is presented. Then, the most 
commonly used synthetic methodologies for the halogenation of (E)-2-styryl-
4H-chromen-4-ones are reported. Next the results of the synthesis of (E)-3-
bromo-2-styryl-4H-chromen-4-ones from the reaction of 5-aryl-3-hydroxy-1-(2-
hydroxyphenyl)penta-2,4-dien-1-ones with NBS under solventless microwave 
irradiation conditions are presented and discussed. Thus, a new, efficient and 
regioselective methodology for the synthesis of (E)-3-bromo-2-styryl-4H-
chromen-4-ones was established. Furthermore, a new and efficient 
methodology for the regioselective synthesis of (E)-2-iodo-3-styryl-4H-
chromen-4-ones through the reaction of 5-aryl-3-hydroxy-1-(2-
hydroxyphenyl)penta-2,4-dien-1-ones with NIS and TFA/TFAA/NaOAc is also 
described. In both halogenation methodologies the corresponding (E)-2-styryl-
4H-chromen-4-ones were obtained as secondary produts. The reaction of (E)-
3-halo-2-styryl-4H-chromen-4-ones with hydrazine hydrate was studied and led 
to the formation of new 3(5)-aryl-5(3)-[2-(2-hydroxyphenyl)-2-oxoethyl-1H-
pyrazoles. The reaction mechanism was ascertained and involves a 1,6-
conjugate addition of hydrazine to the C- position of the chromone nucleus 
with subsequent ring opening followed by an intramolecular 1,4- conjugate 
addition. This mechanism is different from the mechanism reported in the 
literature for the reaction of non C-3 halogenated (E)-2-styryl-4H-chromen-4-
ones with hydrazine hydrate.  
The third chapter presents a brief literature review on the properties, 
applications and methodologies for the synthesis of 1,2,3-triazoles, giving more 
relevance to 1,3-dipolar cycloaddition reactions and "click-chemistry" reactions. 
The results obtained on the reaction of (E)-3(5)-(2-hydroxyphenyl)-5(3)-styryl-
1H-pyrazoles with sodium azide to obtain pyrazol-1,2,3-triazole dyads are 
reported. However this reaction afforded new 5(3)-(2-aryl-2-azidoethyl)-3(5)-(2-
hydroxyphenyl)-1H-pyrazoles and not the expected pyrazol-1,2,3-triazole 
dyads. Therefore, another synthetic methodology was developed, which 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
involves the reaction of (E)-2-styryl-4H-chromen-4-ones with sodium azide to 
give 5(4)-aryl-4(5)-(cromon-2-yl)-1H-1,2,3-triazoles. In the next step, the 
reaction of the former compounds with hydrazine hydrate led to the formation of 
the desired 5(4)-aryl-4(5)-[3(5)-(2-hydroxyphenyl)-1H-pyrazol-5(3)-yl]-1H-1,2,3-
triazole dyads. 
In the fourth chapter the reactivity studies of (E)-3(5)-(2-hydroxyphenyl)-5(3)-
styryl-1H-pyrazoles in iodination reactions in order to obtain 4-iodo-1H-
pyrazoles are reported. At first, a brief review of the different methods 
described in the literature for the iodination of aromatic heterocyclic 
compounds, namely to obtain 4-iodo-1H-pyrazoles is presented. From the 
several iodination reagent systems tested I2/CAN oxidative system gave the 
best results on the iodination of (E)-3(5)-(2-hydroxyphenyl)-5(3)-styryl-1H-
pyrazoles. This method allowed the halogenation at C-4 position of the 
pyrazole nucleus only for the derivatives having an electron withdrawing 
substituent, such as the nitro group or a chlorine atom, in the stryryl group 
aromatic ring, yielding the corresponding 3(5)-(2-hydroxyphenyl)-4-iodo-5(3)-
(4-nitrophenyl)vinyl-1H-pyrazole and 5(3)-(4-chlorophenyl)vinyl)-3(5)-(2-
hydroxy-5-iodophenyl)-4-iodo-1H-pyrazole; however, for the other derivatives, 
iodination occurred only in the activated positions of the phenolic ring. 
All newly synthesized compounds were structurally characterized using mono- 
and bidimensional nuclear magnetic resonance spectroscopy (NMR) 
techniques. Whenever possible, for a more complete structural 
characterization, the mass spectra (MS) and elemental analysis or high 
resolution mass spectra (HRMS) for all newly synthesized compounds were 
performed. 
Finally the general conclusions of this study and future perspectives are 
presented. 
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Abreviaturas 
 
 Desvio químico em relação ao tetrametilsilano (em ppm) 
 Diferença de desvios químicos (em ppm) 
  Rendimento (%) 
Ac Acetilo 
AcOH Ácido acético 
CAN Nitrato de cério(IV) e amónio 
d Dupleto 
dd Duplo dupleto 
ddd Duplo dupleto de dupletos 
dt Duplo tripleto 
DBH 1,3-Dibromo-5,5-dimetilidantoína 
DCC N,N-diciclo-hexilcarbodiimida 
DMF  N,N-Dimetilformamida 
DMSO Dimetilsulfóxido 
DMSO-d6 Dimetilsulfóxido deuterado 
EI Impacto Eletrónico (Electron impact) 
EM Espetrometria de massa 
EMAR Espetrometria de massa de alta resolução 
Equiv Equivalente molar 
ESI Ionização por electrospray (Electrospray ionization) 
HMBC Correlação espetroscópica heteronuclear a longa distância, 
bidimensional, em RMN (Heteronuclear Multiple Bond 
Coherence) 
HSQC Correlação espetroscópica heteronuclear, bidimensional, 
em RMN (Heteronuclear Single Quantum Coherence) 
IBD Diacetato de iodobenzeno 
Int. rel. Intensidade relativa 
IUPAC União Internacional de Química Pura Aplicada 
J Constante de acoplamento (em Hz) 
Lit. Literatura 
m Multipleto 
Me Metilo 
MW Micro-ondas 
xvi 
m/z Relação massa/carga (espetrometria de massa) 
NBS N-bromosuccinimida 
NIS N-iodosuccinimida 
NOESY Espetroscopia de efeito nuclear de Overhauser e de troca 
4-ppy 4-Pirrolidinopiridina 
p.f. Ponto de fusão 
Ppm Partes por milhão 
PTSA Ácido p-toluenossulfónico 
PTT Tribrometo de feniltrimetilamónio 
Py Piridina 
q Quarteto 
RMN de 
13
C Espetroscopia de ressonância magnética nuclear de 
carbono-13 
RMN de 
1
H Espetroscopia de ressonância magnética nuclear de protão 
Rf Fator de retardo 
s singuleto 
t Tripleto 
t.a. Temperatura ambiente 
TFA Ácido trifluoroacético 
TFAA Anidrido trifluoroacético 
THF Tetra-hidrofurano 
tlc Cromatografia de camada fina (Thin Layer 
Chromatography) 
TMS Tetrametilsilano 
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1. Os pirazóis e seus derivados 
 
1.1. Nomenclatura e estrutura do núcleo de pirazol  
Os pirazóis (1H-pirazóis) (Figura 1) são compostos heterocíclicos de cinco lados, 
constituídos por 3 átomos de carbono e dois átomos de azoto nas posições adjacentes 1 e 2, 
sendo igualmente denominados de 1,2-diazóis (nomenclatura sistemática).
1
 A designação 
de pirazol foi atribuída por Knorr pela primeira vez em 1883 e é a mais utilizada.
2
 
 
Figura 1 – Estrutura do núcleo dos 1H-pirazóis 
  
A numeração do anel pirazólico começa pelo azoto que se encontra ligado ao hidrogénio, 
sendo-lhe atribuído o número 1 e ao outro azoto atribui-se o número 2. A estrutura dos 
pirazóis não derivatizados no azoto pirazólico existe, em solução, como dois tautómeros 
(Esquema 1), sendo as posições 3 e 5 equivalentes se os substituintes R
1
 e R
2
 forem 
iguais.
3
 
 
Esquema 1 
 
1.2. Tautomerismo e conformações 
O tautomerismo, ou seja, a migração de um protão de um dos átomos de azoto do anel 
pirazólico para o outro, depende da natureza e da posição dos substituintes presentes no 
anel. Assim, para um núcleo de pirazol não substituído existem três formas tautoméricas 
(Esquema 2).
4
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Esquema 2 
 
No caso de existirem substituintes nas posições adjacentes aos átomos de azoto, existem 
cinco formas tautoméricas (Esquema 3). 
 
Esquema 3 
 
Outros compostos estruturalmente relacionados com os pirazóis são as pirazolinas e as 
pirazolidinas (Figura 2). 
 
Figura 2 – Compostos estruturalmente semelhantes ao pirazol 
 
1.3. Aplicações biológicas 
De todos os compostos heterocíclicos de cinco lados contendo átomos de azoto na sua 
estrutura, os pirazóis são os que têm despertado maior interesse no seio da comunidade 
científica, devido às suas propriedades químicas e biológicas e inúmeras aplicações em 
diversas áreas.
5
 Alguns dos fármacos desenvolvidos mais recentemente e com maior 
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utilização são derivados de pirazóis. Exemplos bem conhecidos são o sildenafil (Viagra®) 
e o celecoxib (Celebrex®), ambos desenvolvidos e comercializados pela Pfizer. 
Uma vez que a variedade de estruturas de compostos do tipo pirazol é grande, é 
conveniente apresentar os compostos com atividade biológica agrupados de acordo com o 
seu modo de ação: 
 Agentes que atuam ao nível do sistema nervoso central (agentes antidepressivos, 
antipsicóticos, ansiolíticos, sedativos, hipnóticos, anticonvulsivos, analgésicos, 
medicamentos utilizados no tratamento de doenças neurodegenerativas como 
Parkinson e Alzheimer);
5,6,7,8
 
 Agentes farmacodinâmicos (agentes antiarritmicos, vasodilatadores, anti-
hipertensivos, diuréticos, antitrombóticos, antialérgicos, anti-histamínicos, 
medicamentos usados no tratamento de doenças respiratórias, doenças do sistema 
urogenital e doenças de pele como a psoríase);
5,6,9 
 
 Agentes de tratamento de doenças metabólicas e funções endócrinas (anti-
inflamatórios, antiartríticos, hipoglicémicos, hipolipidémicos, antiobesidade, 
controlo de hormonas peptídicas e esteroidais);
5,6,9
  
 Agentes quimioterapêuticos (medicamentos usados no tratamento de cancro e 
tumores), agentes imunossupressores e imunoestimulantes, antivirais, 
antiprotozoários, antibacterianos e fungicidas.
9-14
  
Estes exemplos evidenciam a importância dos pirazóis e seus derivados na indústria 
farmacêutica e são um estímulo ao desenvolvimento de novos derivados 
biologicamente ativos e, se possível, menos tóxicos para o Homem. Desta forma, os 
estudos de estrutura-atividade biológica e o estabelecimento de novas rotas de síntese 
para este tipo de compostos continuam a ser um assunto de grande interesse.  
 
1.4. Outras aplicações 
A importância do estudo dos pirazóis deve-se às inúmeras aplicações que estes compostos 
podem ter, em áreas tão distintas como a indústria química, e a agroquímica e, como dito 
anteriormente, em medicina. Os pirazóis são usados na indústria dos polímeros, onde são 
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incorporados em estruturas poliméricas dando origem a materiais termicamente mais 
estáveis.
15 
São também usados como corantes de alimentos, na coloração de tecidos,
16
 e 
cosméticos
17
 e em fotografia.
18
 Em agroquímica, são usados como agentes herbicidas, 
bactericidas, inseticidas, fotoestabilizadores e reguladores do crescimento de plantas. 
Existem ainda inúmeras referências bibliográficas sobre pirazóis que reportam estudos 
sobre caracterização estrutural, tautomeria e isomeria, utilização de pirazóis como ligandos 
bidentados em química organometálica, síntese de novos derivados bioativos, entre 
outros.
5
  
As pirazolinas (di-hidropirazóis) que são, por vezes, intermediários na síntese de pirazóis, 
apresentam também algumas aplicações interessantes: são utilizadas como agentes 
químicos de branqueamento, como substâncias fluorescentes e luminescentes, como 
agentes anti-inflamatórios e anti-hipertensivos.
19 
 
 
1.5. Ocorrência natural 
Compostos que contenham na sua estrutura o núcleo de pirazol são muito raros na 
natureza. Existem, no entanto, algumas referências que reportam a sua presença em alguns 
extratos naturais. O primeiro derivado natural identificado, em 1954, foi o 3-nonil-1H-
pirazol 1. Este composto foi isolado a partir da Houttuynia cordata (Figura 3), uma planta 
originária da Ásia tropical, e revelou possuir atividade antimicrobiana.
19-21 
 
 
 
 
Figura 3 – Folhas e flor da planta Houttuynia cordata 
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Posteriormente foi identificado um aminoácido contendo um núcleo pirazólico, o levo-β-
(1-pirazolil)alanina 2, isolado a partir do fruto de Citrullus vulgaris (Figura 4).
22
  
 
 
Figura 4 – Frutificação de Citrullus vulgaris 
 
O 4-fenil-1,5-trimetileno-1H-pirazol 3 é um composto de origem natural, obtido a partir 
das raízes da planta Withania sonnifera (Figura 5).
23
  
 
 
 
 
Figura 5 – Pormenor da flor da planta Withania sonnifera 
 
Em algumas bactérias da espécie Streptomyces candidus ocorrem também alguns pirazóis, 
como a pirazofurina 4 [5-carbamoil-4-hidroxi-3-(β-D-ribofuranosil)-1H-pirazol] com 
propriedades antifúngicas e antivirais. A formicina A [7-amino-3-(β-D-ribofuranosil)-1H-
pirazol-[4,3-d]-pirimidina] 5 é produzida também por esta espécie, e atua como antibiótico 
(Figura 6).
7
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Figura 6 – Imagem de SEM de fungos Streptomyces candidus 
 
Mais recentemente, a identificação da tedanolida, um agente antineoplásico muito eficaz 
isolado a partir da esponja Tedania ignis, levou os investigadores a estudar uma outra 
esponja da mesma família, a Tedania anhelans (família Tedanidae, ordem Poecilosclerida). 
Da análise do extrato metanólico desta esponja foram isolados e purificados dois ácidos 
heteroaromáticos contendo um núcleo do tipo pirazol 6 e 7 (Figura 7).
22
  
 
 
 
Figura 7 - Esponja Tedania ignis 
 
Nas sementes do melão (Cucumis melon) foram isolados compostos do tipo pirazol que 
surgem incorporados na levo-β-(1-pirazolil)alanina 2 ou na forma do pirazol livre e 
parecem exibir uma função aficida.
24
 O 3,4,5-tribromo-1H-pirazol 8 foi identificado em 
extratos lipofílicos de ovos de três murenídeos (Figura 8).
25
 
 
 
Figura 8 – Imagem de uma moreia 
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1.6. Métodos de síntese de pirazóis 
Os métodos clássicos de síntese de pirazóis estão divididos em dois grupos distintos: um 
deles consiste na transformação de compostos heterocíclicos e o outro em reações de 
ciclização que poderão ser caracterizadas de acordo com as ligações do pirazol que se 
formam.
6
 As duas principais vias de síntese do anel pirazólico são as que envolvem a 
formação das ligações N1-C5 e C3-C4 (I) e N1-C5 e N2-C3 (II) (Figura 9). 
 
Figura 9 – Representação das duas vias de síntese do anel pirazólico envolvendo reações de ciclização 
 
A formação do primeiro tipo de ligações (I) ocorre em reações de cicloadição de 
diazoalcanos com acetilenos (Figura 9). A reação de adição de ésteres diazoacéticos,
26,27
 
diazoacetonas ou diacetildiazometano
28,29
 a compostos 1,3-dicarbonílicos também origina 
este tipo de ligações.
30
 Na formação do segundo tipo de ligações encontram-se as reações 
de adição de hidrazinas a compostos 1,3-dicarbonílicos ou compostos carbonílicos α,β-
insaturados (via convencional de síntese de pirazóis).
6,31  
Em seguida serão abordados alguns dos métodos de síntese de pirazóis mais relevantes, 
acompanhados de alguns exemplos encontrados na literatura.
23  
 
1.6.1. Reação de compostos carbonílicos α,β-insaturados com hidrazinas 
A reação de compostos carbonílicos ,-insaturados 9 com hidrazinas 10 pode ocorrer 
segundo duas vias mecanísticas distintas (Esquema 4): 
via i) através de uma adição 1,2 de hidrazina em que há a formação inicial da hidrazona 11 
com posterior ciclização originando a pirazolina 12. Esta, após aromatização espontânea, 
origina o pirazol pretendido 13; 
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via ii) através de uma adição de Michael da hidrazina à posição -carbonílica deficiente em 
eletrões, formando 14. 
A via reacional mais favorável irá depender de diversos fatores como a natureza das 
próprias moléculas, o solvente e a temperatura. 
A reação dos compostos carbonílicos ,-insaturados 9 (R2=R3=fenilo) com hidrazina 
monossubstituída 10 (R
1
=fenilo) foi estudada por Kenny e Robinson.
32,5 
Estes verificaram 
que a via mecanística mais favorável para a formação do pirazol 13 é a que envolve uma 
adição de Michael à posição -carbonílica, que é a mais reativa, pelo azoto mais 
nucleofílico da hidrazina. 
 
 
Esquema 4 
 
Em qualquer dos casos, a reação entre compostos carbonílicos e hidrazinas origina 
pirazolinas e estas, por serem de uma maneira geral instáveis e algumas delas até bastante 
inflamáveis à temperatura ambiente, são difíceis de transformar em pirazóis.
5
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1.6.2. Reação de compostos β-dicarbonílicos e seus derivados funcionais 
com hidrazinas 
A reação de compostos β-dicarbonílicos 15 e seus derivados funcionais (enol-éteres, éteres, 
acetais, enaminas, entre outros) com hidrazinas, é o método mais utilizado para a obtenção 
de pirazóis. Este método origina uma mistura de isómeros, exceto quando se utiliza uma 
hidrazina não substituída ou um composto β-dicarbonílico simétrico, originando apenas um 
isómero (Esquema 5). 
 
 
Esquema 5 
 
A reação de hidrazinas com -cetoaldeídos (-hidroxietilenocetonas) 16 parece ser mais 
complexa do que a reação com a -dicetona 15. Geralmente a reação decorre em duas 
etapas, envolvendo a formação de hidrazonas 18, com posterior ciclização convertendo-se 
nos pirazóis isómeros correspondentes, os quais são obtidos em diferentes proporções, 
dependendo dos substituintes e das condições da reação. Constitui uma exceção, a reação 
da p-nitrofenil-hidrazina 17 com a -hidroximetilenoacetofenona 16, que conduz à 
formação de apenas um isómero, o 5-fenil-1-p-nitrofenil-1H-pirazol 19 (Esquema 6). 
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Esquema 6 
 
Vários estudos têm sido feitos com vista a desenvolver métodos de síntese mais seletivos, 
que conduzam à obtenção de apenas um isómero do pirazol, e baseiam-se na utilização de 
derivados funcionais de compostos -dicarbonílicos como reagentes de partida. Desses 
derivados, os mais utilizados são os acetais de -cetoaldeídos, alcoxialcenos, enol-éteres, 
enaminas e -clorovinilcetonas e vários fatores poderão determinar a formação de um e/ou 
outro dos isómeros possíveis.
4,33-36 
 
1.6.3. Síntese a partir de epóxidos de cetonas α,β-insaturadas 
As cetonas α,β-insaturadas 20 podem originar epóxidos 21 que reagem com a hidrazina ou 
fenil-hidrazina, obtendo-se os pirazóis 22  e 23. Na reação com a hidrazina e dependendo 
das condições reacionais, é possível a formação de 4-hidroxipirazolinas 24, que por 
tratamento com ácido acético ou soluções alcoólicas alcalinas, são facilmente convertidas 
em pirazóis 22. Na reação com a fenil-hidrazina obtêm-se diretamente os 1-fenil-1H-
pirazóis 23 (Esquema 7).
4,5
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Esquema 7 
 
1.6.4. Síntese a partir de compostos carbonílicos acetilénicos 
A síntese de pirazóis a partir de compostos carbonílicos acetilénicos 25 não é dos métodos 
mais utilizados devido à dificuldade em sintetizar os reagentes de partida. Na reação com 
hidrazinas duas situações podem ocorrer: usando-se a hidrazina não substituída obtém-se 
diretamente o pirazol; enquanto utilizando a hidrazina substituída poderão formar-se dois 
isómeros do pirazol 26.a e 26.b (Esquema 8).
4
 
 
Esquema 8 
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1.6.5. Reação de diversos compostos heterocíclicos com hidrazinas 
Este é um dos métodos mais comuns de síntese de pirazóis e exige um composto 
heterocíclico com um grupo funcional reativo, como um grupo 1,3-dicarbonílico. 
Exemplos de reagentes que podem participar neste processo de síntese são as cromonas,
19
 
as 4-hidroxiquinolinas,
37
 as -pironas,38 as tiazinas, os β-acil-indóis, os β-acilfuranos e os 
isoxazóis.
3,5
 
A reação da hidrazina com -pironas 27 dá origem a 1H-pirazóis com uma cadeia lateral 
na posição 3 28 (Esquema 9). 
 
Esquema 9 
 
O tratamento de β-acil-indóis 29 com hidrazina a quente origina 1H-pirazóis com o grupo 
o-aminofenilo como substituinte na posição 4 30 (Esquema 10).  
 
Esquema 10 
 
Encontram-se referências a outras reações deste tipo, como por exemplo as reações de 4-
hidroxiquinolinas 31, β-acilfuranos 33 e tiazinas 35, com a hidrazina, dando origem aos 
respetivos 1H-pirazóis 32, 34 e 36 (Esquemas 11-13). No caso em que se utiliza hidrazinas 
substituídas poderão formar-se isómeros. 
Capítulo 1 
 
15 
 
 
Esquema 11 
 
Esquema 12 
 
Esquema 13 
 
A reação entre isoxazóis e hidrazinas implica a clivagem do anel e pode seguir diferentes 
vias, dependendo da natureza e posição dos substituintes presentes nesse anel. Os isoxazóis 
que apresentam a posição 3 não substituída 37 são clivados facilmente em meio básico, 
convertendo-se em β-cetonitrilos 38 que reagem com a hidrazina originando 5-
aminopirazóis 39. Em alguns casos o isoxazol é tratado com metóxido de sódio num 
primeiro passo, em que ocorre a abertura do anel, e só posteriormente é feita a adição da 
hidrazina. Esta modificação proporciona melhores rendimentos na síntese de aminopirazóis 
(Esquema 14).
4,5
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Esquema 14 
 
Os isoxazóis 3,5-dissubstituidos 40 e que possuem um grupo nitro na posição 4, são 
convertidos facilmente no correspondente 4-nitro-1H-pirazol 41 na presença de hidrazina e 
com aquecimento (Esquema 15). 
 
Esquema 15 
 
Os ácidos isoxazol-3-carboxílicos reagem com a fenil-hidrazina de modo muito semelhante 
aos isoxazóis com a posição 3 livre. Num primeiro passo ocorre uma descarboxilação por 
ação do calor, seguido da clivagem do anel, com formação do β-cetonitrilo que em seguida 
reage com a fenil-hidrazina, convertendo-se no aminopirazol. A reação origina somente 
um isómero que resulta do ataque pelo grupo amino primário da fenil-hidrazina, o mais 
nucleófilo, ao grupo carbonilo do β-cetonitrilo (centro mais reativo). No entanto, na reação 
do isoxazol 42 com a fenil-hidrazina (ou hidrazina), com aquecimento na presença de 
cobre, obtêm-se os correspondentes ácidos 1H-pirazol-3-carboxílicos 43. A interpretação 
deste facto envolve uma clivagem redutiva do anel do isoxazol entre as posições 1 e 2, na 
presença de cobre, com formação de um intermediário do tipo β-cetoimina que 
seguidamente é convertido no pirazol 43 por reação com hidrazina (Esquema 16). 
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Esquema 16 
 
1.6.6. Síntese a partir de pirazolinas 
A conversão de pirazolinas em pirazóis pode ser efetuada por diferentes vias sintéticas 
como a desidrogenação e a eliminação.
4
 São vários os agentes oxidantes que podem ser 
utilizados para a conversão de pirazolinas em pirazóis, no entanto os mais usados são o 
bromo em clorofórmio ou em éter etílico, tetra-acetato de chumbo em ácido acético, 
permanganato de potássio, cloranil
39
 e N-bromossuccinimida. Outros agentes oxidantes 
que podem ser usados são o ácido nítrico, ácido crómico em ácido acético, dióxido de 
manganês em ácido sulfúrico,
40
 nitrato de prata,
41
 nitrato de zircónio,
42
 ferrocianeto de 
potássio, óxido de mercúrio e acetato de mercúrio.
39
 O enxofre tem sido usado com bons 
resultados na desidrogenação de pirazolinas, ao passo que o uso de reagentes de selénio ou 
catalisadores metálicos na desidrogenação não é muito comum.
4
 A 1,3-dibromo-5,5-
dimetilidantoína (DBH) é um reagente adequado para a conversão de pirazolinas 1,3,5-
trissubstituídas contendo grupos substituintes sensíveis nos correspondentes pirazóis. A 
reação pode ser efetuada à temperatura ambiente, em condições heterogéneas usando 
tetracloreto de carbono como solvente, ou em fase sólida, isto é, na ausência de solvente.
43
  
A conversão de pirazolinas em pirazóis pode ser acompanhada de reações secundárias, as 
quais conduzem à formação de produtos secundários para além do pirazol pretendido. Por 
exemplo, o uso de bromo como agente oxidante pode originar pirazóis bromados em C-4, 
se esta posição não tiver substituinte. O uso do permanganato de potássio pode originar a 
oxidação de cadeias laterais e, por esta razão, este agente oxidante pode ser usado quando 
se pretende converter arilpirazolinas em arilpirazóis.
4 
As reações de eliminação constituem também uma via de conversão de pirazolinas em 
pirazóis. Muitas vezes estas reações consistem na perda de uma molécula simples tal como 
um haleto de hidrogénio ou água, embora sejam possíveis outras eliminações (HCN, H2O 
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+ CO, propanol, HBr ou HNO2). Os reagentes vulgarmente usados nestas reações de 
eliminação são o metóxido de sódio, o ácido acético, o ácido sulfúrico concentrado ou o 
hidróxido de potássio.
4
 
Vale a pena ainda referir que a formação de pirazóis a partir de compostos diazoalifáticos 
44 por reação com p-benzoquinonas 45 é preferencial em detrimento da formação de 
pirazolinas, facto que se deve à ação oxidante das quinonas (Esquema 17). 
Esquema 17 
 
1.6.7. Síntese a partir de hidrazonas 
Podem ser obtidos derivados de 5-aminopirazóis por reação de α-halo-hidrazonas 46 com 
isocianatos, na presença de carbonato de sódio (Esquema 18).
44
 Ocorre a formação in situ 
de um azoalceno, seguida de uma ciclização [4+1] com o isocianato. O produto final é 
obtido em bons rendimentos quando são utilizadas hidrazonas deficientes em eletrões. 
 
Esquema 18 
 
1.6.8. Reação de 4H-cromen-4-onas com hidrazinas 
As reações da 2-metilcromona e da cromona não substituída com o hidrato de hidrazina 
foram estudadas por Koenigs e Freund e por Baker, Harborne e Ollis, respetivamente.
45
 
Em ambos os casos, as reações originam derivados de pirazóis e não a hidrazona da 
cromona, como seria esperado. 
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Algumas cromonas 47 reagem com hidrazinas originando 3(5)-(2-hidroxifenil)-1H-
pirazóis.
19
 Quando se utilizam hidrazinas substituídas, obtém-se uma mistura de isómeros 
48.a e 48.b (Esquema 19). A reação pode decorrer à temperatura ambiente em etanol 
usando um excesso de hidrazina ou em meio ácido (o produto de partida é dissolvido numa 
mistura etanol-água à qual é adicionado ácido clorídrico).
46
 A velocidade da formação dos 
pirazóis na reação de cromonas com hidrazinas está essencialmente dependente das 
propriedades eletrónicas dos substituintes das cromonas de partida. De uma forma geral 
quanto mais forte for o caráter sacador desses substituintes, mais rápida é a reação. 
A síntese de pirazóis a partir de 2-(metil ou fenil)cromonas 47 (R
1
=CH3, R
2
=H e R
1
=Ph, 
R
2
=H, respetivamente) foi inicialmente estudada por Takagi e colaboradores no início dos 
anos 40. Os produtos formados foram identificados como sendo 3(5)-(2-hidroxifenil)-1H-
pirazóis 48.
46
  
 
Esquema 19 
 
O mesmo grupo
46
 estudou a reação da 3-nitro-2-estirilcromona 47 (R
1
=CH=CHPh, 
R
2
=NO2) com o hidrato de hidrazina, a fenil-hidrazina e a metil-hidrazina, em meio neutro 
e em meio ácido. No primeiro caso, e usando o hidrato de hidrazina ou a metil-hidrazina, 
obtiveram-se os 3-(2-hidroxifenil)-1H-pirazóis 48.c e 48.d (Esquema 20) e quando se 
utilizou a fenil-hidrazina, obteve-se o 5-(2-hidroxifenil)-1H-pirazol 48.e (Esquema 21). Em 
meio ácido, a metil-hidrazina apresenta dois centros reativos e na reação com a cromona 
são obtidos dois isómeros, 48.f e 48.g, em que o 48.g é o mais abundante (Esquema 22). 
Isto ocorre pois, em meio ácido, o azoto mais nucleofílico encontra-se protonado, e o azoto 
do grupo amino primário reage preferencialmente. 
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Esquema 20 
 
Esquema 21 
 
Esquema 22 
 
A síntese de pirazóis a partir de cromonas não é considerada um método clássico de síntese 
de pirazóis, mas proporciona bons rendimentos na obtenção destes compostos, quando a 
hidrazina é adicionada a uma solução alcoólica diluída de cromonas, seguida de refluxo, 
em atmosfera de azoto. 
 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
Capítulo 2 – Síntese e Transformação de 
(E)-2-estiril-3-halo-4H-cromen-4-onas 
em 3(5)-aril-5(3)-[2-(2-hidroxifenil)-2-
oxoetil]-1H-pirazóis 
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2. Síntese e Transformação de (E)-2-estiril-3-halo-4H-
cromen-4-onas em 3(5)-aril-5(3)-[2-(2-hidroxifenil)-2-
oxoetil]-1H-pirazóis 
 
2.1. As (E)-2-estiril-4H-cromen-4-onas 
2.1.1. As (E)-2-estiril-4H-cromen-4-onas: semelhança estrutural com as 
flavonas 
As flavonas 49 constituem uma classe de compostos heterocíclicos oxigenados naturais 
pertencente à família dos flavonoides que ocorre em abundância no reino vegetal. 
Encontram-se em quase todas as plantas superiores, angiospérmicas e gimnospérmicas, 
sendo também identificados em plantas inferiores.
47
  
Os flavonoides desempenham importantes e variadas funções biológicas nas plantas.
48
 
Uma das funções atribuídas aos flavonoides é a absorção de luz UV, funcionando como 
filtros de proteção contra estes raios nocivos que poderiam provocar lesões nos tecidos 
fotossintéticos.
47
 Apresentam também propriedades antioxidantes protegendo os 
constituintes dos tecidos das plantas, evitando por exemplo a oxidação degradativa do 
ácido ascórbico. Este efeito é atribuído ao facto dos flavonoides formarem complexos 
estáveis com iões metálicos e serem captadores de radicais livres.
48
 Alguns destes 
compostos são pigmentos ou copigmentos responsáveis pela coloração das flores, 
despertando o interesse de agentes polinizadores e assegurando a propagação da 
espécie.
48,49
 Outra das funções dos flavonoides é o caráter protetor para a planta contra 
fungos, bactérias e vírus.
47,48
 Exercem ainda um efeito regulador do crescimento, uma vez 
que controlam alguns processos biológicos enzimáticos, nomeadamente a produção de 
hormonas.
47-49
 Esta interação com enzimas, ou seja, com os processos biológicos na célula, 
sugere a sua potencial aplicação medicinal.
50
 O interesse no desenvolvimento de métodos 
de síntese e estudo das propriedades biológicas de 2-estiril-4H-cromen-4-onas 50 advém 
do facto de algumas plantas com propriedades medicinais apresentarem na sua constituição 
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compostos do tipo flavona, e devido à semelhança estrutural evidente entre as flavonas e as 
2-estiril-4H-cromen-4-onas (Figura 10).
51
 
 
Figura 10 – Semelhança estrutural entre flavonas 49 e (E)-2-estiril-4H-cromen-4-onas 50 
 
2.1.2. Importância e ocorrência natural das (E)-2-estiril-4H-cromen-4-
onas 
As 4H-cromen-4-onas (Figura 11) são compostos heterocíclicos oxigenados aromáticos e 
constituem uma das maiores classes de compostos naturais existentes no Reino 
Vegetal.
52,53
  
 
Figura 11 – Núcleo de 4H-cromen-4-onas 
        
Os seus derivados naturais e sintéticos, possuem diversas atividades biológicas; são 
amplamente utilizados na indústria agroquímica, no desenvolvimento de novos fármacos e 
na medicina.
54
 Muitos derivados sintéticos têm sido extensivamente estudados no 
desenvolvimento de novos agentes anticancerígenos.
55
 A sua ação molecular envolve 
mecanismos anti-proliferativos, indução da apoptose, promoção da diferenciação celular, 
inibição da angiogénese, entre outros.
56
  
As (E)-2-estiril-4H-cromen-4-onas 50, igualmente denominadas 2-estiril-1-benzopiran-4-
ona, 2-estiril-1,4-benzopirona ou 2-estiril-4-oxo-4H-1-benzopirano, são derivados de 
cromonas caracterizados pela presença de um grupo estirilo na posição 2 do núcleo de 
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cromona. Até há pouco tempo, apenas se conheciam dois derivados naturais: a 
hormotamniona 51.a e a 6-desmetoxi-hormotamniona 51.b, isoladas a partir da espécie 
Chrysophaeum taylori na década de 80 (Figura 12). A hormotamniona 51.a apresenta 
citotoxicidade in vitro contra células leucémicas P388 e é um inibidor seletivo da síntese 
de RNA.
57
 Por sua vez, a 6-desmetoxi-hormotamniona 51.b apresenta citotoxicidade 
contra células tumorais 9 KB.
58
  Mais recentemente foram identificados mais dois 
derivados naturais deste tipo de compostos, 52.a e 52.b com atividade neuroprotetora.
59,60
 
Em 2012 foram ainda identificadas os derivados naturais 53.a,b e 54.a,b que apresentam 
citotoxicidade em relação às linhas celulares tumorais HepG2, MDA-MB-231, SMMC-
7721 e KB (Figura 12).
61
 
 
Figura 12 - Estrutura da flavona 49 e das (E)-2-estiril-4H-cromen-4-onas naturais  51-54 
 
Diversos derivados sintéticos das (E)-2-estiril-4H-cromen-4-onas têm vindo a ser 
estudados, revelando atividade antialérgica,
62
 antiviral,
63
 antitumoral,
64
 anticancerígena
65
 e 
antioxidante.
66
 As 2-estiril-4H-cromen-4-onas de ocorrência natural apresentam 
importantes atividades farmacológicas com potencial utilização na área da medicina, no 
entanto, o seu isolamento e purificação são bastante complexos pois existem apenas em 
quantidades muito reduzidas e em algas muito raras. Como tal, tornaram-se objeto de 
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estudos intensivos a nível da sua síntese, levando à obtenção de diferentes derivados, 
estudos de reatividade e aplicações.
67
 
 
2.1.3. Métodos de síntese de (E)-2-estiril-4H-cromen-4-onas 
Existem diversos métodos de síntese de (E)-2-estiril-4H-cromen-4-onas 50, muitos deles 
sendo variantes das metodologias utilizadas para a síntese de flavonas devido à sua 
similaridade estrutural. No entanto, desde 1993 que se desenvolveram novas estratégias, 
nomeadamente, a condensação aldólica/ciclização oxidativa
68-73 
e o rearranjo de Baker-
Venkataraman.
73-77
 Assim, tendo em conta que as (E)-2-estiril-4H-cromen-4-onas 50 
apresentam importantes atividades biológicas, é extremamente importante que estejam 
facilmente acessíveis através de métodos de síntese simples e eficientes.  
 
2.1.3.1. Condensação aldólica/ciclização oxidativa 
Esta metodologia envolve dois passos distintos: uma condensação aldólica em meio básico 
seguida de uma ciclização oxidativa. A condensação aldólica de cinamaldeídos 55 com 2’-
hidroxiacetofenonas 56 numa mistura de água e metanol, na presença de uma base, origina 
as (E,E)-2’-hidroxicinamilidenoacetofenonas 57 (Esquema 23).  
O passo seguinte, consiste na ciclização oxidativa de 57 nas correspondentes (E)-2-estiril-
4H-cromen-4-onas 50. Após inúmeros sistemas oxidativos testados,
69-72
 verificou-se que o 
mais eficiente era o sistema que recorre ao DMSO em refluxo contendo uma quantidade 
catalítica de iodo.
72  
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Esquema 23 
 
2.1.3.2. Rearranjo de Baker-Venkataraman 
O método mais usado na síntese de 2-estiril-4H-cromen-4-onas consiste na cinamoílação 
de 2’-hidroxiacetofenonas 56 por tratamento destas com cloretos de cinamoílo 58 obtendo-
se os ésteres 59, seguida do rearranjo, em meio alcalino, originando as 5-aril-1-(2-
hidroxiaril)-pent-4-eno-1,3-dionas 60, comumente designada 1,3-dicetona, a qual está em 
equilíbrio com a sua forma enólica

. A transposição do grupo cinamoílo do grupo 2’-
hidroxilo para o C-2 da acetofenona, designado rearranjo de Baker-Venkataraman, é o 
passo principal deste método. Este rearranjo pode ocorrer em condições ambientalmente 
mais favoráveis utilizando técnicas de trituração ou “grinding”.78  
                                                 

 À dicetona 60 e à sua forma enólica foi atribuído o mesmo número por se tratar de um composto em 
equilíbrio ceto-enólico. 
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O último passo deste método de síntese envolve a ciclização das dicetonas 60 nas 2-estiril-
4H-cromen-4-onas pretendidas 50 usando ácidos fortes, ácido p-toluenossulfónico (PTSA) 
em DMSO ou uma quantidade catalítica de I2 em DMSO a 90ºC.
54,79-82
 
Uma das primeiras publicações posteriores a 1993, relativamente à síntese de 2-estiril-4H-
cromen-4-onas, utilizando o método de Baker-Venkataraman, consiste numa modificação 
do método e envolve somente dois passos. Os autores indicam que é possível obter 
diretamente as dicetonas 60 em rendimentos moderados a partir de 2’-hidroxiacetofenonas 
56 e cloretos de cinamoílo 58 em carbonato de potássio e acetona a refluxo. O passo de 
ciclização ocorre em meio ácido para originar as (E)-2-estiril-4H-cromen-4-onas 50 
(Esquema 24).
83,84
  
Existe um método alternativo de acilação de acetofenonas sem recorrer à preparação dos 
respetivos cloretos de ácido. Este método envolve a preparação dos ésteres 59 através da 
reação de 2’-hidroxiacetofenonas 56 com derivados de ácidos cinâmico na presença de 
N,N-diciclo-hexilcarbodiimida (DCC) e uma quantidade catalítica de 4-pirrolidinopiridina 
(4-ppy), em diclorometano à temperatura ambiente durante 24-48 horas. Este método, 
apesar de apresentar a desvantagem de poder formar produtos secundários, estes são 
facilmente removidos do meio reacional por filtração.
19
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Esquema 24 
 
2.2. As (E)-2-estiril-3-halo-4H-cromen-4-onas  
2.2.1. Nomenclatura dos compostos obtidos na síntese de (E)-2-estiril-3-
halo-4H-cromen-4-onas 
2.2.1.1. (E)-2’-Cinamoíloxiacetofenonas 
Por uma questão de simplificação, o nome atribuído e o sistema de numeração das (E)-2’-
cinamoíloxiacetofenonas 59 deriva do ácido cinâmico que lhes deu origem, não seguindo a 
nomenclatura IUPAC (Figura 13).  
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Figura 13 – Estrutura e sistema de numeração das (E)-2’-cinamoíloxiacetofenonas 59 
 
2.2.1.2. 5-Aril-3-hidroxi-1-(2-hidroxifenil)penta-2,4-dien-1-onas 
As 5-aril-3-hidroxi-1-(2-hidroxifenil)penta-2,4-dien-1-onas 60 obtidas a partir do rearranjo 
de Baker-Venkataraman das (E)-2’-cinamoíloxiacetofenonas 59 podem existir na forma de 
dicetona ou na forma enólica 60 em solução. No entanto, a forma predominante no 
equilíbrio está fortemente dependente do solvente. Em solventes polares, como o metanol 
ou o ácido acético, predomina a forma dicetónica uma vez que são favorecidas as ligações 
de hidrogénio intermoleculares entre a dicetona e o solvente. Em solventes apróticos, como 
o clorofórmio, a forma enólica é predominante pois a sua existência possibilita a formação 
de ligações de hidrogénio intramoleculares. Assim, sempre que se referir compostos 1,3-
dicarbonílicos ou β-dicetónicos, irá ser referida a forma enólica, pois os espectros de RMN 
realizados para a análise destes compostos foram feitos em clorofórmio deuterado, sendo 
esta a forma observada. 
O sistema de numeração das 5-aril-3-hidroxi-1-(2-hidroxifenil)penta-2,4-dien-1-onas 60.a-
d segue o sistema adotado pela IUPAC para derivados de cetonas (Figura 14).
85 
 
 
Figura 14 - Estrutura e sistema de numeração das 5-aril-3-hidroxi-1-(2-hidroxifenil)penta-2,4-dien-1-onas 60 
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2.2.1.3. (E)-2-Estiril-4H-cromen-4-onas e (E)-2-estiril-3-halo-4H-cromen-4-onas 
O sistema de numeração usado para a identificação e caracterização das (E)-2-estiril-4H-
cromen-4-onas 50 e das (E)-2-estiril-3-halo-4H-cromen-4-onas 61 e 62 é o apresentado na 
Figura 15, sendo o recomendado pela IUPAC.
85
 A estrutura apresenta um anel aromático A 
fundido com um anel heterocíclico C, constituindo o núcleo da cromona, que detém a 
numeração principal. O anel aromático B é numerado com numeração secundária. 
Os derivados não substituídos no anel B (50.a, 61.a e 62.a) serão sempre designados de 
(E)-2-estiril-4H-cromen-4-ona 50.a e de (E)-2-estiril-3-halo-4H-cromen-4-onas 61.a e 
62.a, de uma forma geral. Contudo, para os derivados substituídos na posição 4’ do anel B 
(50.b-d, 61.b-f e 62.b-d) e de uma forma particular, é adotada pela IUPAC uma diferente 
nomenclatura, em que se deixa de referir o grupo estirilo, mas evidencia-se o anel B como 
um substituinte na posição 2 do grupo vinilo. 
       
Figura 15 - Estrutura e sistema de numeração das (E)-2-estiril-4H-cromen-4-onas 50 e das (E)-2-estiril-3-
halo-4H-cromen-4-onas 61 e 62 
 
2.2.2. Métodos de síntese de (E)-2-estiril-3-halo-4H-cromen-4-onas 
As (E)-2-estiril-3-halo-4H-cromen-4-onas 61 e 62 (Figura 15) poderão ser importantes 
intermediários em síntese orgânica, pois possibilitam a introdução de diferentes grupos 
funcionais na posição C-3 através de transformações químicas simples. Estes compostos 
podem ser obtidos diretamente a partir da halogenação de (E)-2-estiril-4H-cromen-4-onas 
50 ou indiretamente por halogenação de diferentes substratos seguida de ciclização nas 
(E)-2-estiril-3-halo-4H-cromen-4-onas 61 e 62 pretendidas. Pouco se conhece sobre 
métodos de obtenção de (E)-2-estiril-3-halo-4H-cromen-4-onas, mas existem diversos 
métodos descritos para a síntese de 3-bromoflavonas.
86-89
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Os métodos mais comuns de halogenação direta de 4H-cromen-4-onas, flavonas e (E)-2-
estiril-4H-cromen-4-onas consistem na utilização de halogéneos na sua forma molecular 
(Br2 em CCl4, Br2 em AcOH, I2-CAN/CH3CN ou I2/NEt3).
87 
No entanto, estes reagentes 
são bastante difíceis de manipular e são perigosos para o meio ambiente. Sendo assim, 
foram desenvolvidos outros métodos para ultrapassar estas dificuldades, recorrendo à 
geração in situ do halogéneo ou de espécies positivas do halogéneo, como por exemplo 
HX/H2O2,
90
 NBS/PhI(OH)(OTs),
91
 TMSX/PhI(OAc)2,
92
 Bu4NBr/PhI(OAc)2,
86
 NBS/CCl4
93
 
ou tribrometo de piridínio (PTB/AcOH)
94
 e o brometo de cobre (II),
95
 na ausência de 
catalisador. Estes métodos apresentam igualmente algumas limitações como baixos 
rendimentos de reação, pouca seletividade, longos tempos de reação, reagentes não 
comerciais, entre outros. 
Mais recentemente, o nosso grupo desenvolveu duas metodologias para a obtenção de (E)-
2-estiril-3-halo-4H-cromen-4-onas: uma delas envolve condensação aldólica entre 3-
bromo-2-metil-4H-cromen-4-onas e benzaldeídos, enquanto a outra consiste na bromação e 
ciclização de 5-aril-3-hidroxi-1-(2-hidroxifenil)penta-2,4-dien-1-onas 60 com tribrometo 
de feniltrimetilamónio (PTT).
96,97
 Este mecanismo envolve a halogenação da ligação dupla 
enólica com libertação de ácido bromídrico. Em seguida ocorre o ataque nucleofílico do 
grupo hidroxilo da acetofenona à dupla ligação na posição 3, com fecho do anel, que após 
desidratação origina os compostos pretendidos. Esta reação de ciclodesidratação ocorre 
provavelmente devido às condições do meio reacional.
96,97
 
 
2.2.2.1. Condensação aldólica de 3-bromo-2-metil-4H-cromen-4-onas e 
benzaldeídos 
Esta metodologia não é um processo simples de obtenção de (E)-3-bromo-2-estiril-4H-
cromen-4-onas e envolve a realização de quatro etapas distintas (Esquema 25). A primeira 
etapa consiste na acetilação de 2’-hidroxiacetofenonas 56 que, após tratamento com base 
sofrem a transposição do grupo acetilo para a posição 2 da acetofenona. Os compostos 
formados sofrem de seguida bromação, utilizando bromo molecular em etanol à 
temperatura ambiente, e posterior ciclização em meio ácido (HCl) em refluxo para dar 
origem às 3-bromo-2-metil-4H-cromen-4-onas 63 que após condensação com benzaldeídos 
64 apropriados originam as (E)-3-bromo-2-estiril-4H-cromen-4-onas pretendidas 61. 
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Este método revela ser bastante complexo, envolvendo vários passos de reação e não 
permite obter as (E)-3-bromo-2-estiril-4H-cromen-4-onas 61 pretendidas em rendimentos 
satisfatórios,
96
 o que se deve ao facto de, por um lado, a bromação (etapa C) não ser 
seletiva para a posição -cetónica originando vários produtos resultantes da bromação e, 
por outro lado, devido à baixa reatividade do benzaldeído se este apresentar substituintes 
dadores de eletrões. 
 
Esquema 25 
 
2.2.2.2. Rearranjo de Baker-Venkataraman de 2’-cínamoiloxiacetofenonas 
Aplicando esta metodologia, desenvolvida por Wadodkor e Ghiya,
98
 as (E)-3-bromo-2-
estiril-4H-cromen-4-onas 61 são obtidas em três etapas, consistindo a primeira etapa na 
cinamoílação de 2’-hidroxiacetofenonas 56, e a segunda no tratamento dos ésteres obtidos 
59 com uma base para dar origem às 5-aril-3-hidroxi-1-(2-hidroxifenil)penta-2,4-dien-1-
onas 60. Estes compostos sofrem, num único passo, bromação e ciclização por tratamento 
com PTT, originando os compostos pretendidos 61 (Esquema 26). 
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Esquema 26 
 
Algumas desvantagens destes métodos, tais como o uso de reagentes tóxicos e caros e 
complicações no tratamento das reações que podem levar à degradação dos compostos 
pretendidos, tornam desejável o estabelecimento de métodos de halogenação mais simples, 
eficientes e mais “amigos do ambiente”. 
Na cinamoílação das 2’-hidroxiacetofenonas 56 são usados cloretos de cinamoílo 
comerciais ou preparados in situ a partir dos ácidos cinâmicos correspondentes e cloreto de 
fosforilo. Numa segunda etapa, ocorre a transposição do grupo cinamoílo de 59 da posição 
2’ para a posição 2 da acetofenona em meio básico, originando os compostos 1,3-
dicetónicos 60 pretendidos. O mecanismo desta reação envolve a formação de um 
carbanião, resultante da captura de um dos protões α da acetofenona 56 pela base. Este, por 
sua vez, permite a transposição do grupo cinamoílo originando o composto β-dicetónico, 
que existe em equilíbrio com a forma enólica 60 (Esquema 27).  
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Esquema 27 
 
A terceira etapa envolve a bromação e ciclização dos intermediários 60 nas (E)-3-bromo-2-
estiril-4H-cromen-4-onas 61 desejadas usando tribrometo de feniltrimetilamónio (PTT) em 
etanol, à temperatura ambiente e em atmosfera de azoto. O mecanismo de bromação 
envolvendo o PTT consiste na halogenação da ligação dupla enólica com libertação de 
ácido bromídrico. Em seguida ocorre o ataque nucleofílico do grupo hidroxilo da 
acetofenona ao grupo carbonilo da posição 3, com consequente ciclodesidratação e 
formação das (E)-3-bromo-2-estiril-4H-cromen-4-onas 61 (Esquema 28). 
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Esquema 28 
 
Estas metodologias permitem obter (E)-3-bromo-2-estiril-4H-cromen-4-onas 61 com 
rendimentos moderados a bons, mas exigem longos tempos de reação, procedimentos de 
work-up e de purificação complicados, bem como a utilização de solventes orgânicos 
secos.  
Deste modo, o desenvolvimento de novos métodos de halogenação mais eficientes, 
recorrendo a reagentes e solventes mais “amigos do ambiente” e condições reacionais mais 
suaves, foi importante nesta etapa do trabalho. Tendo como base o procedimento descrito 
por Zhou et. al,
88
 desenvolveu-se um novo método para a obtenção de 3-bromo-2-estiril-
4H-cromen-4-onas 61 a partir de 5-aril-3-hidroxi-1-(2-hidroxifenil)penta-2,4-dien-1-onas 
60 utilizando a NBS como agente de bromação e usando radiação micro-ondas. 
 
2.2.3. Síntese de (E)-2-estiril-3-halo-4H-cromen-4-onas no presente 
trabalho 
2.2.3.1. A radiação micro-ondas na síntese orgânica 
A radiação micro-ondas é uma radiação eletromagnética com uma gama de frequências dos 
0,3 aos 300 GHz. A grande maioria dos aparelhos de micro-ondas existentes nos 
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laboratórios opera a uma frequência de 2,45 GHz, evitando assim a interferência com 
outros aparelhos eletrónicos.
99,100 
O aquecimento usando radiação micro-ondas é muito importante em diversas 
transformações químicas,
100
 sendo largamente utilizado como método não convencional de 
aquecimento em síntese orgânica, que se designa neste caso como “síntese orgânica 
assistida por micro-ondas” (microwave-assisted organic synthesis – MAOS).101 A sua 
importância encontra-se muito bem documentada pelo crescente número de publicações 
em anos recentes, principalmente a partir de 2003, altura em que surgiram equipamentos 
de micro-ondas mais complexos e eficientes.
101
 Existem inúmeras publicações que 
descrevem a utilização da radiação micro-ondas em diversos tipos de reações químicas, 
tais como reações de cicloadição,
102
 síntese de radioisótopos,
103
 química de fulerenos,
104
 
química de compostos heterocíclicos,
105,106
 catálise homo e heterogénea,
107,108
 química dos 
carbo-hidratos,
109
 química combinatória e medicinal,
110,111
 na química verde,
112,113
 na 
síntese sem solvente
114
 e mais recentemente na síntese de polímeros,
115
 em materiais,
116
 
nanotecnologia
117
 e processos bioquímicos.
118
 
Uma das caraterísticas mais importantes da utilização de radiação micro-ondas em síntese 
orgânica está relacionada com a redução drástica do tempo de reação, como reportado em 
trabalhos de Gedye e colaboradores
119
 e Giguere e colaboradores
120
 em 1986. Inicialmente, 
e na sequência de diversas explosões que ocorreram devido ao rápido e descontrolado 
aquecimento em vasos fechados, o recurso à radiação de micro-ondas não foi bem aceite. 
Os riscos associados à elevada inflamabilidade dos solventes orgânicos e a ausência de 
sistemas adequados de controlo da temperatura e da pressão eram fatores negativos a ter 
em conta. Vários grupos começaram a efetuar experiências de síntese orgânica sob 
irradiação com micro-ondas na ausência de solvente.
121 
Este tipo de experiências está 
relacionado com a crescente preocupação ambiental e restrições a nível de emissão de 
gases tóxicos.
122
 Nas reações sem solvente e sob irradiação com micro-ondas, 
normalmente os reagentes são pré-adsorvidos num suporte inorgânico (sílica, alumina, 
grafite, entre outros), no entanto, a não uniformidade de aquecimento, a agitação e a 
determinação da temperatura da reação são algumas das dificuldades existentes neste tipo 
de reações.
121
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A síntese química com recurso à radiação micro-ondas baseia-se na capacidade dos 
diferentes reagentes e solventes em absorver a energia da radiação micro-ondas e convertê-
la em aquecimento por fricção molecular e perda dielétrica.
123
 A capacidade de uma dada 
substância converter energia eletromagnética em calor é determinada por tan , grandeza 
que está relacionada com a constante dielétrica () do material. Uma substância com 
elevada constante dielétrica irá absorver a radiação com elevada eficiência e, 
consequentemente, aquecer mais rapidamente. Os solventes mais polares como os ácidos, 
álcoois, DMSO ou DMF têm valores elevados de constante dielétrica e, por isso, são 
considerados bons solventes para usar com a radiação micro-ondas. Os solventes apolares 
como o tolueno, hexano ou o 1,2,4-triclorobenzeno possuem constantes dielétricas muito 
baixas e, por isso, são considerados transparentes à radiação.
124
 
A possibilidade de se efetuar reações em vaso fechado a temperaturas bastante superiores 
ao ponto de ebulição do solvente usado, é a principal vantagem da utilização da radiação 
micro-ondas, obtendo-se deste modo tempos de reação mais curtos e rendimentos 
elevados. No entanto, existe ainda alguma controvérsia sobre a possível existência de 
efeitos não térmicos da radiação micro-ondas.
124
 
Quanto ao desenho do forno, este pode ser do tipo multimodo ou monomodo. No primeiro 
caso, a radiação micro-ondas é refletida nas paredes da cavidade larga do forno e um 
suporte rotativo permite que a distribuição da radiação seja o mais homogénea possível. 
Nos reatores monomodo ou modo simples, a radiação é focada diretamente no forno 
montado a uma distância fixa da fonte de radiação.
124
 No primeiro caso, são gerados 
padrões inconsistentes de aquecimento com “pontos frios” e “pontos quentes” que se 
traduzem num aquecimento não uniforme; no monomodo, o aquecimento ocorre de forma 
mais uniforme. A grande diferença entre estes dois tipos de fornos reside no facto de no 
forno multimodo ser possível irradiar vários vasos reacionais simultaneamente em suporte 
rotativo (síntese paralela), enquanto que nos sistemas monomodo só se pode irradiar um 
vaso de cada vez. Além disso, a potência disponível em sistemas multimodo, em geral de 
1000 a 1400 W, é superior à potência disponível em sistemas monomodo (em geral de 300 
a 850 W), embora nos sistemas multimodo apenas uma parte da potência fornecida seja 
usada na reação pelo fato da radiação se dispersar em toda a cavidade do forno.
124
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O desenvolvimento de novos aparelhos e sistemas de controlo das reações possibilitou a 
aplicação da radiação de micro-ondas em praticamente qualquer tipo de reação química. 
Neste trabalho foi desenvolvido um novo método de síntese de (E)-2-estiril-3-halo-4H-
cromen-4-onas 61, usando a radiação micro-ondas como fonte alternativa de aquecimento 
e na ausência de solvente. 
 
2.2.3.2. Síntese de (E)-2-estiril-3-halo-4H-cromen-4-onas no presente trabalho 
Devido à sua elevada reatividade, os compostos 1,3-dicarbonílicos monobromados 66 são 
importantes intermediários sintéticos em muitas transformações químicas.
125
 Sabe-se que a 
bromação da posição mais reativa destes compostos torna-os mais bioativos, podendo ser 
utilizados contra as células tumorais 1A9 e HOS, como é o caso do composto 66.
126
 
 
A bromação de 1,3-dicetonas e β-ceto-ésteres pode ser efetuada utilizando diversos agentes 
de bromação tais como: Br2, KBr com agentes de oxidação, NaOBr, reagente de Koser 
com CuBr2, NBS ou NBS/NaH.
125,127-129
 No entanto, a bromação seletiva continua a ser um 
desafio pois normalmente são obtidas misturas de produtos mono e dibromados.
127
  
Sabe-se que a N-bromo e a N-iodosuccinimida (NXS, X=Br ou I) são agentes de 
halogenação de fácil acesso e manuseamento e baratos, podendo ser utilizadas na 
halogenação de compostos 1,3-dicarbonílicos. Um dos produtos secundários que se forma 
na reação é a succinimida que pode ser facilmente recuperada e reciclada convertendo-se 
em NXS. Para além disso, existe na literatura um método de obtenção de 3-bromo-2-vinil-
4H-cromen-4-onas a partir da ciclização do intermediário 2-bromo-1,3-dionas recorrendo a 
Br2 em dioxano ou NBS em tetracloreto de carbono. No entanto, os produtos obtidos são 
constituídos por misturas muito difíceis de separar.
127
 Como tal, pensou-se que seria 
possível obter as (E)-2-estiril-3-halo-4H-cromen-4-onas 61 e 62 a partir de 5-aril-2-bromo-
3-hidroxi-1-(2-hidroxifenil)penta-2,4-dien-1-onas 67 através de uma reação de ciclização.  
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Tendo em consideração que se torna cada vez mais importante procurar estratégias de 
síntese química sustentáveis e amigas do ambiente, o desenvolvimento de metodologias de 
síntese alternativas, como por exemplo, reações que utilizem solventes não tóxicos ou que 
possam ser efetuadas sem solvente, são de extrema importância. Encontram-se reportados 
na literatura poucos métodos de halogenação em que não são utilizados solventes, 
conhecendo-se algumas bromações que ocorrem nestas condições
128
 utilizando a NBS 
como agente de bromação.
129,130
 Com base no trabalho descrito por Pravst e 
colaboradores,
130
 objetivou-se para esta parte do trabalho, a bromação das 5-aril-3-hidroxi-
1-(2-hidroxifenil)penta-2,4-dien-1-onas 60.a-e com NBS sem solvente.  
Para a obtenção da 5-fenil-3-hidroxi-1-(2-hidroxifenil)penta-2,4-dien-1-ona 60.a fez-se 
reagir a 2’-hidroxiacetofenona 56 com o cloreto de cinamoílo 58.a (R=H, X=Cl) em 
piridina seca, à temperatura ambiente, durante 2 horas. Obteve-se a 
cinamoíloxiacetofenona 59.a (R=H, 89% de rendimento) que, na presença de uma base 
forte como o KOH, em DMSO à temperatura ambiente durante 2 horas, origina a 5-fenil-3-
hidroxi-1-(2-hidroxifenil)penta-2,4-dien-1-ona 60.a com 90% de rendimento. 
Os restantes derivados 60.b-d foram preparados a partir da 2’-hidroxiacetofenona 56 por 
reação com o cloreto de cinamoílo adequado, formado in situ a partir do ácido cinâmico 
correspondente 58 (X=OH) por tratamento com um excesso molar de cloreto de fosforilo 
(POCl3) em piridina seca, a 60ºC, durante 5 horas. Uma vez que os rendimentos obtidos 
foram relativamente baixos (35-45%) ao contrário do que se esperava, e houve formação 
de alguns produtos de degradação dificultando a purificação dos compostos pretendidos, 
optou-se por um outro método de síntese das cinamoíloxiacetofenonas 59.b-d.  
Como método alternativo, efetuou-se a acilação da 2’-hidroxiacetofenona 56 não 
envolvendo a preparação dos respetivos cloretos de acilo. As cinamoíloxiacetofenonas 
59.b-d foram obtidas em bons rendimentos através da reação da 2’-hidroxiacetofenona 56 
com os derivados dos ácidos cinâmicos 58.b-d (X=OH; R=OCH3, Cl, NO2) na presença de 
uma quantidade equimolar de N,N-diciclo-hexilcarbodiimida (DCC) e uma quantidade 
catalítica de 4-pirrolidinopiridina (4-ppy), em diclorometano, à temperatura ambiente. O 
mecanismo da reação de cinamoilação da 2’-hidroxiacetofenona 56 na presença de DCC 
envolve a formação de um intermediário, a O-acilureia 68 que vai facilitar o ataque do 
grupo hidroxilo da 2’-hidroxiacetofenona 56 ao grupo carbonilo do ácido cinâmico 58.b-d 
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que se encontra ativado (Esquema 29). A reação origina, para além do composto 
pretendido 59.b-d, a diciclo-hexilureia que, nas condições de reação utilizadas precipita, 
sendo facilmente removida do meio reacional por filtração. Este método origina produtos 
secundários estáveis por rearranjo da O-acilureia (I) na N-acilureia (II) (Esquema 30). Este 
tipo de reações secundárias impede a participação dos ácidos cinâmicos na reação de 
cinamoílação da 2’-hidroxiacetofenona 56, pois a N-acilureia (II) é estável, sendo 
necessária a adição de novas quantidades de ácido cinâmico para que ocorra a reação.  
As cinamoíloxiacetofenonas 59.b-d foram obtidas com bons rendimentos (59.b: 77%, 
59.c: 82%, 59.d: 68%). 
 
Esquema 29 
 
Esquema 30 
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As 5-aril-3-hidroxi-1-(2-hidroxifenil)penta-2,4-dien-1-onas 60.b-d foram obtidas com bons 
rendimentos, por tratamento das cinamoíloxiacetofenonas 59.b-d com uma base forte 
como o NaH em THF seco (60.b: 80%, 60.c: 72%, 60.d: 80%) (Esquema 31). 
 
 
Esquema 31 
 
No passo seguinte pretendia-se efetuar a bromação das 5-aril-3-hidroxi-1-(2-
hidroxifenil)penta-2,4-dien-1-onas 60.a-e com NBS sem solvente. 
A primeira estratégia de síntese envolveu a mistura da 5-fenil-3-hidroxi-1-(2-
hidroxifenil)penta-2,4-dien-1-ona 60.a com uma quantidade equimolar de NBS num 
almofariz à temperatura ambiente. A mistura foi deixada em repouso durante 24 horas e, ao 
fim deste tempo, verificou-se por cromatografia em camada fina o aparecimento de uma 
mancha com Rf inferior à mancha correspondente a 60.a. Após purificação da mistura 
reacional por cromatografia em camada fina (sistema de eluentes: mistura de 
diclorometano:éter de petróleo 9:1) e análise por RMN de 
1
H e 
13
C, verificou-se que se 
formou a 2-bromo-5-fenil-3-hidroxi-1-(2-hidroxifenil)penta-2,4-dien-1-ona 67.a em baixo 
rendimento (14%), recuperando-se também reagente de partida 60.a (80%) (Esquema 32). 
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Esquema 32 
 
Uma vez que o rendimento do composto pretendido foi muito baixo, resolveu-se repetir a 
mesma reação, mas agora sob irradiação com micro-ondas, com o intuito de, por um lado, 
aumentar o rendimento da reação, e por outro lado efetuar a reação sem solvente, 
estabelecendo deste modo um método de síntese mais amigo do ambiente. Como tal, fez-se 
reagir a 5-fenil-3-hidroxi-1-(2-hidroxifenil)penta-2,4-dien-1-ona 60.a com 1,1 equivalentes 
molares de NBS e a reação prosseguiu durante 40 minutos, a uma potência de 800 W, em 
vaso aberto, sob azoto (Esquema 33). A reação foi controlada por tlc e, ao fim deste tempo, 
verificou-se que apesar de ainda existir reagente de partida, já se teria formado um novo 
composto. A reação foi terminada a fim de evitar a sua degradação e isolaram-se os 
compostos 61.a e 50.a com 31% e 30% de rendimento, respetivamente, recuperando-se 
ainda reagente de partida 60.a (12%) (Tabela 1, entrada 1).  
 
Esquema 33 
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A formação da (E)-2-estiril-4H-cromen-4-ona 50.a estará relacionada com a ciclização da 
5-fenil-3-hidroxi-1-(2-hidroxifenil)penta-2,4-dien-1-ona 60.a, promovida provavelmente 
pela elevada potência da radiação de micro-ondas utilizada e pela presença de ácido 
bromídrico no meio reacional. 
Surpreendentemente, não foi possível isolar a 2-bromo-5-fenil-3-hidroxi-1-(2-
hidroxifenil)penta-2,4-dien-1-ona 67.a. Este composto bromado será o intermediário 
provável na síntese da (E)-3-bromo-2-estiril-4H-cromen-4-ona 61.a,  formada exatamente 
via ciclização de 67.a, promovida pelo HBr gerado no meio reacional (Esquema 34).  
 
Esquema 34 
 
Este composto bromado 67.a pode ser um intermediário sintético bastante útil em síntese 
orgânica e, como tal, dedicou-se algum tempo ao seu estudo. Apesar de ao fim de 40 
minutos de reação existir ainda material de partida, resolveu-se em seguida reduzir o tempo 
de reação para verificar de que forma este influencia a reação. Assim, e utilizando 
novamente 1,1 equivalentes molares de NBS, a reação prosseguiu durante 10 minutos, ao 
fim dos quais foi terminada. Isolaram-se os compostos 61.a e 50.a, com 39% e 4% e 
rendimento, respetivamente (Tabela 1, entrada 2). Neste caso, verificou-se que a 
diminuição do tempo de reação levou a uma menor formação da (E)-2-estiril-4H-cromen-
4-ona 50.a, recuperando-se 30% de reagente de partida 60.a. 
A fim de melhorar o rendimento da síntese do composto 61.a, reduziu-se a potência 
aplicada para 300 W. Ao fim de 30 minutos de reação fez-se um controlo e verificou-se 
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que ainda existia bastante composto de partida. Prolongou-se a reação durante mais 30 
minutos, ao fim dos quais se isolaram os compostos 61.a e 50.a com 36% e 27% de 
rendimento, respetivamente (Tabela 1, entrada 3). De acordo com este resultado, a 
diminuição da potência e aumento do tempo de reação conduz a um aumento da 
quantidade de (E)-2-estiril-4H-cromen-4-ona 50.a formada. 
Após estes ensaios concluiu-se que a potência e o tempo de reação apenas influenciam a 
quantidade de (E)-2-estiril-4H-cromen-4-ona 50.a obtida. Aumentando a quantidade de 
NBS para 1,5 equivalentes molares, mantendo os 300 W de potência, ao fim de 45 minutos 
verificou-se apenas a formação de 61.a, mas com baixo rendimento (21%), não muito 
diferente dos rendimentos obtidos nas experiências anteriores, e não foi isolada a (E)-2-
estiril-4H-cromen-4-ona 50.a (Tabela 1, entrada 4). Aumentando um pouco mais a 
potência (450 W), continua a observar-se apenas a formação do composto 61.a com 37% 
de rendimento (Tabela 1, entrada 5). Estes resultados permitiram concluir que era 
imperativo um aumento da potência da radiação micro-ondas aplicada. Então, efetuou-se 
um outro ensaio usando 800 W de potência, e mantendo a quantidade de NBS. Ao fim de 
30 minutos efetuou-se um controlo da reação e como ainda havia material de partida, a 
reação prosseguiu durante mais 10 minutos. A fim de evitar uma maior degradação a 
reação foi terminada e isolaram-se os compostos 61.a e 50.a com 78% e 16% de 
rendimento, respetivamente (Tabela 1, entrada 6). 
Com o intuito de estabelecer as condições ótimas para uma eficiente síntese da (E)-3-
bromo-2-estiril-4H-cromen-4-ona 61.a, e mantendo a potência da radiação micro-ondas 
nos 800 W, aumentou-se a quantidade de NBS para 2,2 equivalentes molares (Esquema 
35). Ao fim de 17 minutos de reação, como se observou uma libertação intensa de HBr, 
terminou-se a reação e, após work-up, verificou-se que, para além de uma intensa 
degradação, se formou o composto 50.a com 21% de rendimento, e ainda a 6,8-dibromo-2-
estiril-4H-cromen-4-ona 69.a com 12% de rendimento (Tabela 1, entrada 7). O espectro de 
RMN de 
1
H do composto 69.a evidencia a presença dos sinais correspondentes à 
ressonância dos protões H-5 e H-7 sob a forma de dupletos a  8,27 e 8,02 ppm com uma 
constante de acoplamento 
4
J 2,2 Hz, e de um singuleto a  6,35 ppm correspondente à 
ressonância do protão H-3. Concluiu-se, assim, que o aumento da quantidade molar de 
NBS levou a um aumento de formação de HBr no meio reacional que conduz à ciclização 
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da dicetona 60.a antes da ocorrência da -bromação e à formação de um novo produto 
69.a. 
 
Esquema 35 
 
Decidiu-se num outro ensaio, diminuir a potência para os 600 W a fim de evitar a 
degradação no meio reacional, e ao fim de 40 minutos a reação foi terminada, isolando-se 
os compostos 61.a e 50.a com 7% e 16% de rendimento, respetivamente (Tabela 1, entrada 
8). Então, decidiu-se utilizar novamente 1,5 equivalentes molares de NBS, mas agora na 
presença de um solvente polar aprótico como a DMF que teria como função neutralizar o 
HBr formado na reação. Ao fim de 40 minutos de reação a uma potência de 600 W, 
verificou-se uma intensa degradação não sendo possível isolar algum tipo de composto 
(Tabela 1, entrada 9). O mesmo aconteceu quando, nas mesmas condições, se diminuiu a 
quantidade molar de NBS para 1,1 equivalentes e o tempo de reação para 30 minutos 
(Tabela 1, entrada 10). Reduzindo a potência para os 300 W, foi possível isolar os 
compostos 60.a e 50.a, com rendimentos de 34% e 41%, respetivamente. Assim, verificou-
se que a presença do solvente a elevadas potências não era benéfica para obter os 
resultados pretendidos. 
Perante os ensaios efetuados, foi possível concluir que as condições reacionais que 
permitiram obter a (E)-3-bromo-2-estiril-4H-cromen-4-ona 61.a com melhor rendimento, 
foram as que corresponderam à irradiação da mistura reacional com 800 W de potência, 
durante 40 minutos, em vaso aberto, usando 1,5 equivalentes molares de NBS (Tabela 1, 
entrada 6). Como tal, sintetizaram-se as restantes (E)-3-bromo-2-estiril-4H-cromen-4-onas 
61.b-d nas mesmas condições reacionais e os resultados obtidos encontram-se resumidos 
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na Tabela 1. Analisando os resultados obtidos verifica-se que as (E)-3-bromo-2-estiril-4H-
cromen-4-onas substituídas no anel B com grupos sacadores de eletrões como o grupo 
nitro (61.d) e o átomo de cloro (61.c) são obtidas com rendimentos bastantes inferiores, 
comparativamente com os rendimentos obtidos no caso do derivado não substituído (61.a) 
ou contendo um grupo dador de eletrões como o grupo metoxilo (61.b).  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  Capítulo 2 
48 
 
Tabela 1 – Condições reacionais testadas para a síntese de (E)-3-bromo-2-estiril-4H-cromen-4-onas 61.a-d 
sob irradiação com micro-ondas 
Entrada Composto 
NBS 
(equiv. molar) 
Solvente P (W) Tempo (min)  (%) 
1 60.a 1.1 - 800 40 
31 (61.a) 
30 (50.a) 
2 60.a 1.1 - 800 10 
39 (61.a) 
4 (50.a) 
3 60.a 1.1 - 300 30+30 
36 (61.a) 
27 (50.a) 
4 60.a 1.5 - 300 45 21 (61.a) 
5 60.a 1.5 - 450 40 37 (61.a) 
6 60.a 1.5 - 800 30+10 
78 (61.a) 
16 (50.a) 
7 60.a 2.2 - 800 17 
21 (50.a) 
12 (69.a) 
8 60.a 2.2 - 600 40 
7 (61.a) 
16 (50.a) 
9 60.a 1.5 DMF 600 40 Degradação 
10 60.a 1.1 DMF 600 30 Degradação 
11 60.a 1.1 DMF 300 10+30 
34 (61.a) 
41 (50.a) 
12 60.b 1.5 - 800 40 
88 (61.b) 
7 (50.b) 
13 60.c 1.5 - 800 40 
51 (61.c) 
5 (50.c) 
14 60.d 1.5 - 800 40 
31 (61.d) 
42 (50.d) 
15 60.e 1.5 - 800 40 
21 (61.e) 
42 (61.f) 
 
O Esquema 36 evidencia a formação dos compostos 50.a-d, 61.a-d e 69.a no 
desenvolvimento desta nova metodologia de síntese de (E)-3-bromo-2-estiril-4H-cromen-
4-onas 61.a-d. 
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Esquema 36 
 
Com o intuito de investigar a seletividade deste método na obtenção de (E)-3-bromo-2-
estiril-4H-cromen-4-onas 61.a-d, utilizou-se uma 1,3-dicetona substituída no anel A com 
dois grupos metoxilo dadores de eletrões nas posições 4’ e 6’. Irradiou-se a mistura da 5-
fenil-3-hidroxi-1-(2-hidroxi-4,6-dimetoxifenil)penta-2,4-dien-1-ona 60.e com 1,5 
equivalentes molares de NBS a uma potência de 800 W durante 40 minutos em vaso 
aberto. Após work-up e purificação da mistura reacional, isolaram-se os compostos 61.e e 
61.f com 21% e 42% de rendimento, respetivamente. Desta forma foi possível concluir 
que, apesar do anel A se encontrar fortemente ativado pela presença de dois grupos 
fortemente dadores de eletrões nas posições 5 e 7, este método é seletivo na preparação de 
(E)-3-bromo-2-estiril-4H-cromen-4-onas 61. A formação do composto 61.f pode ser 
explicada pela clivagem do grupo 5-OCH3 devido à presença de HBr no meio reacional 
(Esquema 37). 
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Esquema 37 
 
Com base nestes resultados, aplicou-se esta metodologia para a obtenção de (E)-2-estiril-3-
iodo-4H-cromen-4-onas 62, utilizando a NIS como agente de iodação. À semelhança do 
que se efetuou com a NBS, fez-se reagir a 5-fenil-3-hidroxi-1-(2-hidroxifenil)penta-2,4-
dien-1-ona 60.a com 1,5 equivalentes molares de NIS, à temperatura ambiente, durante 5 
dias, sob azoto (Esquema 38). Após purificação da mistura de reação por cromatografia em 
camada fina, isolaram-se três produtos: a (E)-2-estiril-4H-cromen-4-ona 50.a (32%), a (E)-
2-estiril-3-iodo-4H-cromen-4-ona 62.a (11%) e a (E)-2-estiril-3,6-di-iodo-4H-cromen-4-
ona 70.a (24%). 
Este resultado não é de todo inesperado uma vez que a literatura reporta no trabalho 
desenvolvido por Königs e colaboradores
131
 que a iodação com NIS da 5-hidroxi-2,7-
dimetil-4H-cromen-4-ona em meio ligeiramente ácido ocorre no anel ativado. No entanto, 
na presença de meio ácido mais forte, usando o sistema TFA/TFAA e NaOAc, é possível 
halogenar seletivamente a posição 3 das (E)-2-estiril-4H-cromen-4-onas. Assim, recorreu-
se a esta metodologia, utilizando 1,5 equivalentes molares de NIS e uma mistura com 1-
1,5% molar de TFA, 1-1,5% molar de TFAA e 2 equivalentes molares de NaOAc 
(Esquema 38). Após consumo completo da 5-fenil-3-hidroxi-1-(2-hidroxifenil)penta-2,4-
dien-1-ona 60.a, isolou-se a (E)-2-estiril-3-iodo-4H-cromen-4-ona 62.a em bom 
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rendimento (70%) e a (E)-2-estiril-4H-cromen-4-ona 50.a como produto minoritário 
(23%). Este procedimento foi usado para a iodação dos outros derivados 60.b-d, obtendo-
se os resultados apresentados na Tabela 2. 
 
Esquema 38 
 
Tabela 2 – Rendimentos dos compostos obtidos na síntese de (E)-2-estiril-3-iodo-4H-cromen-4-onas 62.a-d 
a partir de 5-aril-3-hidroxi-1-(2-hidroxifenil)penta-2,4-dien-1-onas 60.a-d por reação com NIS em 
TFA/TFAA e NaOAc 
Composto R 
Tempo de reação 
(h) 
 62 (%)  50 (%) 
60.a H 6 70 23 
60.b OCH3 3 62 11 
60.c Cl 4 61 10 
60.d NO2 6 59 32 
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O mecanismo desta transformação envolve num primeiro passo, a formação in situ da 
espécie reativa de iodo, o trifluoroacetato de iodo, que promove a iodação na posição 2 da 
dicetona 60 (forma enólica).
132
 Devido à presença de ácido no meio reacional, ocorre 
ciclização seguida de desidratação originando os compostos 62.a-d. Os compostos 50.a-d 
são minoritários e formam-se quando ocorre a ciclodesidratação dos compostos de partida 
60.a-d devido à presença de meio ácido, havendo competição com a reação de iodação, 
seguida de ciclodesidratação no composto pretendido 62.a-d (Esquema 39). 
 
Esquema 39 
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2.3. Transformação de (E)-2-estiril-3-halo-4H-cromen-4-onas 
em 3(5)-aril-5(3)-[2-(2-hidroxifenil)-2-oxoetil]-1H-pirazóis 
2.3.1. Nomenclatura dos compostos obtidos na síntese de 3(5)-aril-5(3)-[2-
(2-hidroxifenil)-2-oxoetil]-1H-pirazóis 
A nomenclatura seguida para os 3(5)-aril-5(3)-[2-(2-hidroxifenil)-2-oxoetil]-1H-pirazóis 
71.a-d considera o anel do pirazol como núcleo principal, encontrando-se substituído nas 
posições 3 e 5. A numeração usada é a recomendada pela IUPAC e apresentada na Figura 
16. 
 
 
Figura 16 – Estrutura e numeração atribuida aos 3(5)-aril-5(3)-[2-(2-hidroxifenil)-2-oxoetil]-1H-pirazóis 
71.a-d 
 
Os restantes pirazóis obtidos, 72.a-d e 73.a-d, seguem o mesmo sistema de nomenclatura e 
numeração dos anteriores (Figura 17). 
 
         
Figura 17 – Estrutura e numeração atribuída aos 3(5)-aril-5(3)-[2-(2-hidroxifenil)-2-(propan-2-ilideno-
hidrazono)etil)]-1H-pirazóis 72.a-d e 3(5)-aril-5(3)-[2-2-hidrazono-(2-hidroxifenil)etil]-1H-pirazóis 73.a-d 
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2.3.2. Síntese de 3(5)-aril-5(3)-[2-(2-hidroxifenil)-2-oxoetil]-1H-pirazóis 
2.3.2.1. Introdução 
Os derivados de pirazóis, como já foi referido anteriormente, têm demonstrado inúmeras 
aplicações em áreas distintas como a medicina ou a agricultura, e por isso, a síntese de 
novos derivados ou o desenvolvimento de novos métodos de síntese deste tipo de 
compostos são temas de grande interesse na comunidade científica.  
Atualmente sabe-se que as hidrazonas constituem uma classe de compostos muito 
importantes, apresentando diversas atividades biológicas tais como: atividade 
antimicrobiana, analgésica, anti-inflamatória, antiplaquetária, antitumoral, antituberculose, 
vasodilatadora, antiviral e antidepressiva.
133
 Hidrazonas contendo um protão azometínico 
(NHN=CH-) fazem parte de um grupo de compostos importantes no desenvolvimento de 
novos fármacos, como por exemplo a (E)-4-hidroxi-N-[(5-nitrofuran-2-
il)metilene)benzohidrazida, ou nifuroxazida, (Figura 18), utilizada como agente 
antisséptico intestinal.
133
  
 
 
Figura 18 - Estrutura da (E)-4-hidroxi-N-[(5-nitrofuran-2-il)metilene)benzohidrazida (nifuroxazida) 
 
São igualmente conhecidos derivados de pirazóis contendo o grupo hidrazona que 
apresentam atividade biológica importante, como é exemplo o N-(4-clorobenzilideno)-1-
(4-nitrofenil)-4-carbo-hidrazida-1H-pirazol (Figura 19), que apresenta interessante 
atividade leishmanicida.
133,134
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Figura 19 - Estrutura do agente leishmanicida, o N-(4-clorobenzilideno)-1-(4-nitrofenil)-4-carbo-hidrazida-
1H-pirazol 
 
Dado o crescente interesse na síntese de novos compostos do tipo pirazol, bem como o 
reconhecimento da importância biológica e farmacológica das hidrazonas, têm surgido na 
literatura novos compostos contendo unidades do tipo pirazol e/ou hidrazona cuja atividade 
biológica tem vindo a ser estudada. 
 
2.3.2.2. Síntese de 3(5)-aril-5(3)-[2-(2-hidroxifenil)-2-oxoetil]-1H-pirazóis 
Um trabalho desenvolvido anteriormente pelo nosso grupo mostrou que as (E)-2-estiril-
4H-cromen-4-onas reagem com hidrato de hidrazina para originar 5(3)-estiril-3(5)-(2-
hidroxifenil)-1H-pirazóis (Esquema 40).
8,73,135,136
  
 
 
Esquema 40 
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O mecanismo proposto para a reação de 4H-cromen-4-onas, substituídas e não substituídas 
na posição 2, com hidrazinas já se encontra descrito na literatura.
8 
Envolve o ataque 
nucleofílico do azoto da hidrazina à posição 2 da 4H-cromen-4-ona com abertura do anel 
heterocíclico seguido de uma reação intramolecular entre a hidrazina e o grupo carbonilo 
dando origem ao núcleo de pirazol (Esquema 41). 
 
Esquema 41 
 
Assim, através da reação de (E)-2-estiril-3-halo-4H-cromen-4-onas 61 e 62 sintetizadas 
neste trabalho com o hidrato de hidrazina, esperava-se obter pirazóis análogos, mas 
halogenados na posição 4. Além disso, surgiu o interesse em saber de que forma a presença 
de um átomo eletronegativo como o bromo ou o iodo na posição 3 das (E)-2-estiril-4H-
cromen-4-onas iria influenciar o mecanismo da reação.  
Iniciou-se este estudo com a reação da (E)-3-bromo-2-estiril-4H-cromen-4-ona 61.a com 
um excesso molar de hidrato de hidrazina (5 equivalentes molares), em metanol a refluxo 
(Tabela 3, entrada 1). A reação foi controlada por cromatografia em camada fina e, ao fim 
de 24 horas, houve o consumo completo do reagente de partida. Após isolamento e 
purificação do resíduo obtido, verificou-se que o produto formado, na presença de acetona 
como contaminante, era o 3(5)-fenil-5(3)-[2-(2-hidroxifenil)-2-(propano-2-ilideno-
hidrazono)etil]-1H-pirazol 72.a com 63% de rendimento (Esquema 42). 
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Esquema 42 
 
O 3(5)-fenil-5(3)-[2-(2-hidroxifenil)-2-(propan-2-ilideno-hidrazono)etil]-1H-pirazol 72.a 
não corresponde ao produto esperado com base nos trabalhos anteriormente desenvolvidos 
pelo nosso grupo.
8,73,135,136
 A sua formação pode decorrer de dois mecanismos distintos, 
propostos no Esquema 43. 
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Esquema 43 
 
Poderá ocorrer uma adição conjugada 1,4 da hidrazina ao C-2 da (E)-3-bromo-2-estiril-4H-
cromen-4-ona 61.a com consequente abertura do anel heterocíclico, seguido de uma reação 
de adição conjugada 1,6 intramolecular da hidrazina ao sistema ,,,-di-insaturado  de 
74.a para originar a pirazolina 75.a, facilitada pela presença do halogéneo (Esquema 43, 
via a). No entanto, a outra via mecanística possível envolve uma adição conjugada 1,6 da 
hidrazina ao C- da (E)-3-bromo-2-estiril-4H-cromen-4-ona 61.a, seguida de abertura do 
anel e adição conjugada 1,4 intramolecular. Se o mecanismo seguisse a via a deveria 
observar-se a formação de dois pirazóis e não apenas a formação do pirazol 71.a. Uma vez 
que não foi isolado o pirazol resultante da reação intramolecular entre os grupos hidrazino 
e carbonilo do possível intermediário 74.a, supõe-se que o mecanismo da reação será o 
apresentado na via b, originando a pirazolina 75.a, a qual após desalogenação e migração 
1,5 de protão é convertida no correspondente pirazol 71.a (Esquema 43, via b).  
Como existe um excesso de hidrazina no meio reacional dá-se uma segunda adição de 
hidrazina ao grupo carbonilo do pirazol 71.a dando origem à hidrazona presente na 
estrutura do pirazol 73.a-d (Esquema 42). Na presença de acetona como contaminação do 
  Capítulo 2 
59 
 
meio de reação, ocorre a formação de outra hidrazona, dando origem aos pirazóis 72.a-d. 
A contaminação com acetona pode ser devida à sua presença nos solventes utilizados na 
reação ou durante as purificações por cromatografia em camada fina, no material de vidro 
utilizado para a reação ou no tubo de RMN. 
A formação do pirazol 72.a foi estudada com mais detalhe, uma vez que no meio reacional 
não existiria nada que, à partida, levasse à formação deste composto, a não ser a presença 
de acetona. Assim, todo o material de vidro foi seco na estufa a 60 ºC durante 24 horas, 
assim como a barra magnética usada na reação, utilizaram-se solventes p.a. para a reação, 
purificação e isolamento dos produtos da reação e os tubos de RMN utilizados para a 
caracterização dos compostos isolados foram secos na estufa a 60 ºC durante 24 horas e 
colocados na bomba de vácuo durante 5 horas, por forma a evitar qualquer contaminação 
devido à presença de acetona. De facto, quando se efetuou a reação da (E)-3-bromo-2-
estiril-4H-cromen-4-ona 61.a com o hidrato de hidrazina nestas condições anidras e usando 
solventes de elevada pureza foi obtida apenas a hidrazona 73.a com 75% de rendimento 
(Esquema 43). Estas mesmas condições foram usadas na reação dos derivados 61.b-d e 
62.a-d com o hidrato de hidrazina, tendo sido obtidos os correspondentes 3(5)-aril-5(3)-[2-
hidrazono-2-(2-hidroxifenil)etil]-1H-pirazóis 73.a-d com os rendimentos apresentados na 
Tabela 3 (entradas 6-9). 
Para evitar a adição de uma segunda molécula de hidrazina, repetiu-se a reação, mas agora 
usando um pequeno excesso, 1,5 equivalentes molares, de hidrato de hidrazina. A reação 
prosseguiu durante 24 horas em metanol a refluxo. Findo este tempo, e como ainda existia 
reagente de partida, adicionou-se mais 1,5 equivalentes molares de hidrato de hidrazina e a 
reação permaneceu durante mais 24 horas. Após work-up, verificou-se a ocorrência de uma 
extensa degradação, isolando-se apenas o 5(3)-(2-feniletil)-3(5)-(2-hidroxifenil)-1H-
pirazol 78.a (Figura 20) com 13% de rendimento. 
 
Figura 20 - Estrutura do 5(3)-(2-feniletil)-3(5)-(2-hidroxifenil)-1H-pirazol 78.a 
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Como o resultado não foi satisfatório, testaram-se outras condições reacionais, sem a 
preocupação de usar condições anidras, uma vez que seria indiferente obter os compostos 
72.a-d ou 73.a-d pois, ambos seriam submetidos a hidrólise ácida para obtenção dos 
pirazóis 71.a-d. Deste modo, foram efetuados alguns ensaios adicionais a diferentes 
temperaturas, diferentes tempos de reação, solventes e quantidades molares de hidrato de 
hidrazina.  
Assim, usando 1,5 equivalentes molares de hidrazina, repetiu-se a reação durante 3 horas 
em metanol a refluxo, tendo-se obtido o pirazol 78.a com 13% de rendimento como 
anteriormente (entrada 2, Tabela 3).  
Mantendo as restantes condições e aumentando a quantidade de hidrazina para 5 
equivalentes molares, obteve-se o pirazol 72.a com 13% de rendimento (entrada 3, Tabela 
3). Fez-se também a reação à temperatura ambiente em metanol. Num primeiro ensaio 
foram usados 2,5 equivalentes molares de hidrazina e a reação permaneceu em agitação 
durante 48 horas. Nestas condições obteve-se o pirazol 72.a com 48% de rendimento 
(entrada 4, Tabela 3). Em seguida, utilizando 3 equivalentes molares de hidrato de 
hidrazina em etanol (que possibilita o aumento da temperatura de refluxo para os 78ºC), a 
reação prosseguiu durante 4 horas e 72.a foi obtido com 20% de rendimento, a par de 
alguma degradação (entrada 5, Tabela 3). 
Nesta fase, verificou-se que nenhuma alteração às condições de reação provou ser melhor 
que as condições usadas inicialmente. Como tal, efetuou-se novamente a reação utilizando 
5 equivalentes molares de hidrazina, em metanol e em refluxo durante 24 horas. Após 
controlo por cromatografia em camada fina, verificou-se a formação do 3(5)-fenil-5(3)-[2-
(2-hidroxifenil)-2-(propan-2-ilideno-hidrazono)etil]-1H-pirazol 72.a com 78% de 
rendimento (entrada 6, Tabela 3), recuperando-se ainda algum composto de partida que 
não foi possível quantificar. Estas condições reacionais provaram ser as melhores para a 
obtenção do composto 72.a em bom rendimento e foram por isso utilizadas na obtenção 
dos derivados 72.b-d com rendimentos de 51%, 43% e 49% respetivamente (Entradas 7-9, 
Tabela 3). 
O mesmo estudo foi realizado partindo das (E)-2-estiril-3-iodo-4H-cromen-4-onas 62.a-d, 
obtendo-se os 3(5)-fenil-5(3)-[2-(2-hidroxifenil)-2-(propan-2-ilideno-hidrazono)etil]-1H-
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pirazóis 72.a-d, com 65%, 43%, 44% e 40% de rendimento, respetivamente (Entradas 10-
13, Tabela 3). Estes resultados mostram que os mesmos produtos são obtidos partindo de 
diferentes (E)-2-estiril-3-halo-4H-cromen-4-onas (61.a-d, X = Br) e (62.a-d, X = I), o que 
significa que a reação segue em ambos os casos o mesmo mecanismo. 
 
Tabela 3 – Condições reacionais testadas e rendimentos obtidos na síntese de 3(5)-aril-5(3)-[2-(2-
hidroxifenil)-2-(propan-2-ilideno-hidrazono)etil)]-1H-pirazóis 72.a-d e 3(5)-aril-5(3)-[2-(2-hidroxifenil)-2-
hidrazonoetil-]-1H-pirazóis 73.a-d  
Entrada Comp. R 
NH2NH2.H2O 
(equiv. 
molar) 
t 
(h) 
T 
(ºC) 
Solvente 
 72 
(%) 
 73 
(%) 
1 61.a H 5 24 refluxo MeOH 63 -- 
2
 a
 61.a H 1,5 3 refluxo MeOH -- -- 
3 61.a H 5 3 refluxo MeOH 13 -- 
4 61.a H 2.5 48 t.a. MeOH 48 -- 
5 61.a H 3 4 refluxo EtOH 20 -- 
6 61.a H 5 24 refluxo MeOH 78 75 
7 61.b OCH3 5 16 refluxo MeOH 51 69 
8 61.c Cl 5 24 refluxo MeOH 43 62 
9 61.d NO2 5 24 refluxo MeOH 49 50 
10 62.a H 5 24 refluxo MeOH 65 -- 
11 62.b OCH3 5 24 refluxo MeOH 43 
-- 
12 62.c Cl 5 24 refluxo MeOH 44 -- 
13 62.d NO2 5 24 refluxo MeOH 40 -- 
a
Isolou-se o composto 78.a com 13% de rendimento. 
 
Estes compostos 72.a-d e 73.a-d podem apresentar potencial atividade biológica, pois 
apresentam requisitos estruturais essenciais para a ligação de uma molécula a um recetor: 
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 um grupo hidroxilo que pode estabelecer ligações por ponte de hidrogénio; 
 anéis aromáticos que conferem planaridade à molécula e também intervêm em 
interações de Van der Waals; 
 uma unidade hidrazona que, como referido anteriormente, têm sido a base 
estrutural de inúmeros compostos com distintas atividades biológicas.
133
  
 
Seguidamente, e porque a hidrólise de hidrazonas é um processo bastante simples,
137
 
resolveu-se hidrolisar este grupo nos compostos 72.a-d e 73.a-d, transformando-o num 
grupo carbonilo, pois a importância deste grupo em pirazóis têm vindo a ser reconhecida 
em estudos de estrutura-atividade biológica (Figura 21).
138
   
 
Figura 21 – Estruturas de pirazóis contendo grupos carbonilo livres que apresentam atividades biológicas: 
atividade antimicrobiana (I, II e III), atividade anti-inflamatória (IV) 
 
A hidrólise decorreu em meio ácido, recorrendo a uma solução de HCl a 10% em metanol 
(pH 3), e durante 48 horas, exceto para o derivado 72.b. Os compostos 72.a-d e 73.a-d 
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originaram os correspondentes 3(5)-aril-5(3)-[2-(2-hidroxifenil)-2-oxoetil]-1H-pirazóis 
71.a-d, e os rendimentos obtidos são apresentados na Tabela 4. 
 
Tabela 4 – Resultados obtidos para a hidrólise ácida do grupo hidrazona dos compostos 72.a-d e 73-a-d 
Entrada Comp. R t (h) 
T 
(ºC) 
Solvente 
 71 
(%) 
Reagente de 
partida (%) 
1 72.a H 48 t.a. MeOH 71 15 
2 72.b OCH3 48 t.a. MeOH 48 8 
3 72.c Cl 48 t.a. MeOH 50 11 
4 72.d NO2 48 t.a. MeOH 51 34 
5 73.a H 48 t.a. MeOH 81 6 
6 73.b OCH3 48 t.a. MeOH 51 23 
7 73.c Cl 48 t.a. MeOH 49 16 
8 73.d NO2 48 t.a. MeOH 44 16 
 
Para confirmar o mecanismo proposto para a reação de (E)-2-estiril-3-halo-4H-cromen-4-
onas com hidrato de hidrazina, fez-se reagir a (E)-3-bromo-2-estiril-4H-cromen-4-ona 61.a 
com a fenil-hidrazina nas condições reacionais testadas anteriormente (5 equivalentes 
molares de hidrato de hidrazina em metanol a refluxo), obtendo-se o pirazol 79.a em bom 
rendimento (66%). Após hidrólise ácida da hidrazona nas condições descritas, obteve-se o 
pirazol 80.a com 70% de rendimento (Esquema 44).  
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Esquema 44 
 
A obtenção do pirazol 80.a prova que o mecanismo segue uma adição conjugada 1,6 do 
azoto mais nucleofílico da hidrazina ao C- da (E)-3-bromo-2-estiril-4H-cromen-4-ona 
61.a, seguida de abertura do anel e adição conjugada 1,4 intramolecular, originando a 
pirazolina 81.a, a qual após desalogenação e migração 1,5 de protão é convertida no 
correspondente pirazol 80.a (Esquema 45). Na presença de um excesso de hidrazina no 
meio de reação ocorre uma segunda adição de hidrazina ao grupo carbonilo do pirazol 80.a 
dando origem a 79.a que, após hidrólise ácida, volta a formar o pirazol 80.a. 
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Esquema 45 
 
A estrutura do pirazol 80.a foi determinada inequivocamente com base em experiências de 
RMN mono e bidimensional (
1
H, 
13
C, HSQC e HMBC) e nomeadamente através da análise 
do espectro de NOESY. 
 
2.4. Caracterização estrutural por ressonância magnética 
nuclear dos compostos sintetizados 
2.4.1. Caracterização estrutural das (E)-3-bromo-2-estiril-4H-cromen-4-
onas 
A atribuição das ressonâncias de 
1
H e 
13
C das (E)-3-bromo-2-estiril-4H-cromen-4-onas 
61.a-e (Figura 22) foi realizada com base em experiências de RMN mono e bidimensional 
(
1
H, 
13
C, HSQC e HMBC). 
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Figura 22 – Estrutura e sistema de numeração da (E)-3-bromo-2-estiril-4H-cromen-4-ona 61.a, das (E)-2-
[(2-aril)vinil]-3-bromo-4H-cromen-4-onas 61.b-d e da (E)-3-bromo-2-estiril-5,7-dimetoxi-4H-cromen-4-ona 
61.e 
 
Nos espectros de RMN de 
1
H das (E)-3-bromo-2-estiril-4H-cromen-4-onas 61.a-e 
apresenta-se como exemplo, o espectro de RMN de 
1
H da (E)-3-bromo-2-estiril-4H-
cromen-4-ona 61.a e respetivos assinalamentos (Figura 23), destacam-se alguns sinais 
caraterísticos tais como: dois sinais sob a forma de dupleto que correspondem à 
ressonância dos protões vinílicos H-α e H-β em configuração trans (J  15.8-16.0 Hz), 
surgindo H-α a  6,74-7,65 ppm e H-β a  7,58-7,76 ppm. Esta diferença nos desvios 
químicos resulta da deslocalização da carga provocada pelo grupo carbonilo (efeito 
mesomérico desprotetor do grupo carbonilo) e pelo efeito indutivo criado pela presença do 
halogéneo na posição 3, daí que o protão H-β esteja mais desprotegido, e 
consequentemente a sua ressonância surja a maiores valores de frequência. Surge ainda um 
sinal sob a forma de duplo dupleto a elevados valores de desvio químico ( 8,20-8,27 ppm) 
caraterístico da ressonância do protão H-5. Este protão encontra-se muito desprotegido 
devido aos efeitos anisotrópico e mesomérico desprotetores do grupo carbonilo. 
É ainda identificado o sinal correspondente à ressonância do protão H-8 a  6,38-7,58 ppm 
que surgem sob a forma de dupleto para todos os derivados, com exceção do derivado 61.d 
em que o sinal surge sob a forma de duplo dupleto. A   7,71-7,77 ppm  é identificado o 
sinal correspondente à ressonância do protão H-7 que surge sob a forma de duplo tripleto 
para os derivados 61.a e 61.c e de duplo dupleto de dupletos para os derivados 61.b e 61.d. 
A  7,38-7,47 ppm surge o sinal correspondente à ressonância do protões H-6, sob a forma 
de multipleto para os derivados 61.a, c, de duplo tripleto para o derivado 61.d e sob a 
forma de duplo dupleto de dupletos para o derivado 61,b. No caso do derivado 61.e e da 
  Capítulo 2 
67 
 
(E)-2-estiril-5-hidroxi-7-metoxifenil-4H-cromen-4-ona 61.f  o sinal correspondente à 
ressonância do protão H-6’ é muito caraterísticos e surge sob a forma de dupleto com uma 
constante de acoplamento J  2,2-2,3 Hz por estar a acoplar a longa distância com o protão 
H-8.  
Figura 23 - Espectro de RMN de 
1
H da (E)-3-bromo-2-estiril-4H-cromen-4-ona 61.a (CDCl3, 300,13 MHz) 
 
Os sinais correspondentes às ressonâncias dos protões do anel B das (E)-3-bromo-2-estiril-
4H-cromen-4-onas 61.a-f variam muito consoante a substituição nesse anel. A  6,94-8,31 
ppm identificaram-se os sinais correspondentes à ressonância dos protões H-3’,5’ incluídos 
no sinal em forma de multipleto nos derivados 61.a,c,f, sob a forma de dupleto no 61.b,d  e 
sob a forma de tripleto no derivado 61.e. A  7,43-7,81 ppm surgem os sinais  
correspondentes à ressonância dos protões H-2’,6’ (sob a forma de multipleto para os 
derivados 61.a e 61.f, sob a forma de dupleto nos derivados 61.b-d e de duplo dupleto no 
derivado 61.e. Os sinais correspondentes à ressonância do protão H-4’ surge a  7,38-7,47 
ppm (Tabela 5). 
 
 H-5 H-7
H-6
H-8
H-2’, 6’
H-3’, 5’
H-4’
H-
H-
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Para as (E)-[2-(2-aril)vinil]-3-bromo-4H-cromen-4-onas 61.b-d substituídas na posição 4’, 
verificam-se desvios mais ou menos significativos nas frequências de ressonância dos 
protões H-2’,6’ e H-3’,5’. Desta forma, convém salientar os aspetos mais importantes: 
 no caso da (E)-3-bromo-2-[2-(4-metoxifenil)vinil]-4H-cromen-4-ona 61.b, substituída 
em 4’ por um grupo metoxilo, verifica-se que os sinais correspondentes à ressonância 
dos protões H-3’,5’ surgem a menores valores de frequência ( = - 0,48 ppm), 
quando comparados com os do composto não substituído 61.a. Estes desvios para 
menores valores de frequência devem-se ao facto do grupo metoxilo exercer um efeito 
mesomérico protetor nos protões orto H-3’,5’. O mesmo acontece para o protão H-α 
( = - 0,17 ppm). Verifica-se ainda a presença de um sinal sob a forma de singuleto a 
 3,86 ppm correspondente à ressonância dos protões do grupo metoxilo. 
 no caso da (E)-3-bromo-2-[2-(4-nitrofenil)vinil]-4H-cromen-4-ona 61.d, substituída 
em 4’ por um grupo fortemente sacador de eletrões como o grupo nitro, os protões H-
3’,5’ encontram-se desviados para maiores valores de frequência ( 8,31 ppm) quando 
comparados com os do composto não substituído 61.a devido ao efeito mesomérico 
desprotetor do substituinte (  + 0,89 ppm). 
 no caso da (E)-3-bromo-2-[2-(4-clorofenil)vinil]-4H-cromen-4-ona 61.c, substituída 
em 4’ por um átomo de cloro, verifica-se que os sinais correspondentes à ressonância 
dos protões H-2’,6’ e H-β encontram-se a valores de frequência mais baixos ( 7,58 
ppm e  7,66 ppm, respetivamente), encontrando-se mais protegidos relativamente ao 
composto não substituído 61.a (  - 0,09 e - 0,08 ppm, respetivamente). No entanto, 
este grupo não induz grandes alterações a nível dos desvios químicos dos protões 
circundantes. 
Para o derivado 61.e verificam-se alterações no padrão de substituição do anel A. Assim, 
no espectro de RMN de 
1
H verifica-se a existência de dois sinais sob a forma de singuleto 
devidos à ressonância dos protões dos grupos metoxilo das posições 5 e 7, a  3,83 e 3,82 
ppm. A  6,38 e 6,55 ppm surgem dois dupletos, com uma constante de acoplamento 
pequena (J  2,3 Hz), correspondentes à ressonância dos protões H-8 e H-6, 
respetivamente. Estes protões encontram-se muito protegidos devido ao efeito mesomérico 
protetor dos grupos metoxilos e do átomo de oxigénio do anel heterocíclico. Sob a forma 
de tripleto surgem, a  7,43 ppm, os sinais devidos à ressonância dos protões H-3’,5’ e a  
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7,63 ppm, surgem os sinais devidos à ressonância dos protões H-2’,6’ sob a forma de duplo 
dupleto. A  7,47 ppm surge um sinal sob a forma de duplo dupleto devido à ressonância 
do protão H-4’. Os protões vinílicos H-α e H-β surgem sob a forma de dupletos a  7,43 e 
7,61 ppm, respetivamente. 
No derivado 61.f, a principal diferença em relação ao derivado 61.e está no aparecimento 
de um sinal sob a forma de singuleto, a  6,18 ppm correspondente à ressonância do protão 
H-3, e no deslocamento para menores valores de frequência ( 6,74 ppm) do sinal em 
forma de dupleto devido à ressonância do protão H-α ( = - 0,69 ppm). Os protões H-
3’,5’ e H-4’ do anel B surgem sob a forma de multipleto a  7,39-7,46 ppm e os protões H-
2’,6’ surgem a  7,57-7,60 ppm. O protão vinílico H-β surge sob a forma de dupleto a  
7,58 ppm. Verifica-se ainda o desaparecimento do sinal correspondente à ressonância do 
grupo metoxilo da posição 5 e o aparecimento de um singuleto a  12,75 ppm devido à 
ressonância do protão do grupo 2’-hidroxilo. Este protão faz uma ligação por ponte de 
hidrogénio com o grupo carbonilo em C-4 encontrando-se por isso muito desprotegido. 
Da análise dos espectros de RMN de 
13
C das (E)-3-bromo-2-estiril-4H-cromen-4-onas 
61.a-f foi possível atribuir imediatamente alguns sinais caraterísticos, como sejam os 
correspondentes à ressonância do carbono carbonílico (C-4), a  172,7-183,1 ppm, e do C-
3, a  108,8-111,6 ppm. Para os derivados 61.b, 61.e e 61.f observam-se ainda, na zona 
alifática do espectro, os sinais relativos à ressonância dos carbonos dos grupos metoxilos, a 
 55,3-58,9 ppm. Nos derivados metoxilados, os carbonos que estão diretamente ligados 
aos grupos metoxilos (C-4’ para 61.b e C-5 e C-7 para os derivados 61.e e 61.f) 
encontram-se mais desprotegidos ( 158,9-166,2 ppm), devido ao efeito indutivo 
desprotetor do átomo de oxigénio. 
Como exemplo é apresentado na Figura 24 o espectro de RMN de 
13
C da (E)-3-bromo-2-
estiril-4H-cromen-4-ona 61.a. 
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Figura 24 - Espectro de RMN de 
13
C da (E)-3-bromo-2-estiril-4H-cromen-4-ona 61.a em (CDCl3, 125,77 
MHz) 
 
Recorrendo às conetividades encontradas nos espectros de HSQC dos derivados 61.a-f foi 
possível identificar inequivocamente os sinais correspondentes às ressonâncias dos 
carbonos C-5 ( 126,5-162,0 ppm), C-6 ( 98,5-125,8 ppm), C-7 ( 134,0-166,2 ppm), C-8 
( 92,8-117,6 ppm), C-α ( 116,6-123,5 ppm), C-β ( 135,6-139,6 ppm), C-2’,6’ ( 127,5-
129,6 ppm), C-3’,5’ ( 114,5-129,6 ppm) e C-4’ ( 130,1-161,5 ppm). 
Apresenta-se a título de exemplo o espectro bidimensional de HSQC para o derivado 61.a 
(Figura 25). 
C-3
C-8
C-
C-10
C-6
C-5
C-2’,6’
C-3’,5’
C-4’
C-7
C-
C-1’
C-9C-2C-4
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Figura 25 – Espectro de HSQC evidenciando as conetividades dos carbonos protonados da (E)-3-bromo-2-
estiril-4H-cromen-4-ona 61.a  
 
As conetividades encontradas nos espectros de HMBC das (E)-3-bromo-2-estiril-4H-
cromen-4-onas 61.a-f (Figuras 26-28) permitiram o assinalamento dos carbonos 
quaternários:
*
 
 C-2 a  157,2-162,8 ppm (H-  C-2) 
 C-3 a  108,8-111,6 ppm (H-  C-3) 
 C-4 a  172,7-183,1 ppm (H-5  C-4) 
 C-9 a  154,7-158,1 ppm (H-5 e H-7  C-9) 
 C-10 a  104,3-122,0 ppm (H-6 e H-8  C-10) 
 C-1’ a  127,7-141,0 ppm (H- e H-3’,5’  C-1’) 
 C-4’ a  130,1-161,5 ppm (H-2’,6’  C-4’) 
 C-5 (para os derivados 61.e,f) a  158,9-162,0 ppm (H-7  C-5) 
                                                 
*
 Por uma questão de simplicidade da linguagem, ao longo deste trabalho atribui-se a designação de carbonos 
quaternários aos que não se encontram ligados a protões. No entanto, não são carbonos quaternários no 
sentido convencional, em que possuem hibridação sp
3
 e que se encontram ligados a quatro carbonos. 
H-5 H-7
H-
H-2’,6’H-8
H-
H-6,3’,4’,5’
C-8
C-
C-6
C-5
C-2’,6’
C-3’,5’
C-4’
C-7
C-
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 C-7 (para os derivados 61.e,f) a  165,0-166,2 ppm (H-5  C-7) 
 
 
Figura 26 – Conetividades observadas para os protões H-5, H- e H-7 da (E)-3-bromo-2-estiril-4H-cromen-
4-ona 61.a 
 
Apresenta-se o espectro bidimensional de HMBC do derivado (61.a) e respetiva ampliação 
(Figuras 27 e 28), o qual será analisado como exemplo do trabalho efetuado com todos os 
outros compostos similares.  
 
Figura 27 - Espectro de HMBC da (E)-3-bromo-2-estiril-4H-cromen-4-ona 61.a,  evidenciando as 
conetividades dos protões H-α, H-5, H-7 e H-β 
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Assim, através das conetividades do protão H-5 (H-5  C-7, C-9 e C-4) da cromona 61.a 
foi possível identificar os sinais correspondentes às ressonâncias dos carbonos quaternários 
C-9 e C-4, a  154,7 e 172,8 ppm, respetivamente, e confirmar o sinal atribuído à 
ressonância do carbono C-7 a  134,1 ppm (Figura 27). Através das conetividades do 
protão H-β (H-β  C-2 e C-2’,6’) identificou-se o sinal correspondente à ressonância do 
carbono C-2, a  158,4 ppm, e confirmou-se a atribuição feita ao sinal do carbono C-2’,6’, 
a  128,1 ppm. As conetividades observadas para o protão H-7 (H-7  C-9 e C-5) 
permitiram confirmar a atribuição feita para os carbonos C-9 e C-5 a  154,7 e 126,5 ppm, 
respetivamente. 
Uma ampliação do referido espectro de HMBC (Figura 28) possibilitou a atribuição dos 
restantes sinais com base nas conetividades apresentadas (Figura 29). 
  
Figura 28 – Ampliação do espectro de HMBC da (E)-3-bromo-2-estiril-4H-cromen-4-ona 61.a, 
evidenciando as conetividades dos protões H-2’,6’, H-8, H-4’, H-6 e H-3’,5’ 
 
As conetividades dos protões H-2’,6’ (H-2’,6’  C-4’ e C-β) possibilitaram a confirmação 
da atribuição feita aos sinais correspondentes à ressonância dos carbonos C-4’ e C-β, a  
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C-5
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C-
C-10
C-1’
H-
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130,3 e 139,6 ppm, respetivamente. O sinal a  122,0 ppm, correspondente à ressonância 
do carbono C-10, foi identificado através das conetividades do protão H-8 (H-8  C-10 e 
C-6) e confirmou-se o sinal a  125,4 ppm correspondente à ressonância do carbono C-6. 
As conetividades dos protões H-4’ (H-4’  C-2’,6’) e H-6 (H-6  C-10 e C-8) 
permitiram confirmar o assinalamento dos sinais correspondentes às ressonâncias dos 
carbonos C-2’,6’, C-10 e C-8, a  128,1, 122,0 e 117,5 ppm, respetivamente. 
 
 
Figura 29 – Conetividades observadas para os protões H-8, H-6, H-2’,6’, H- e H-3’,5’ da (E)-3-bromo-2-
estiril-4H-cromen-4-ona 61.a 
 
Por fim, analisando as conetividades dos protões H-3’,5’ (H-3’,5’  C-1’) e H-α (H-α  
C-3 e C-1’), foi possível identificar inequivocamente os sinais correspondentes às 
ressonâncias dos carbonos C-3 e C-1’, a  109,8 e 134,9 ppm, respetivamente. 
No caso dos restantes derivados 61.b-d, verificam-se desvios químicos nos carbonos C-4’, 
C-3’,5’, C-1’ e no carbono vinílico C-α relativamente aos do derivado não substituído 61.a, 
devido ao efeito dos substituintes presentes no carbono C-4’ do anel B. Assim: 
 no composto 61.b, o carbono C-4’ sofre o efeito desprotetor da presença do grupo 
metoxilo por estar diretamente ligado a um átomo eletronegativo, surgindo este sinal a 
valores de frequência superiores  161,5 ppm ( = + 31,2 ppm). Os carbonos C-3’,5’, 
C-1’ e C-α encontram-se a valores de frequência inferiores devido ao efeito protetor 
do grupo metoxilo, a  114,5 ppm ( = - 14,6 ppm), a  127,7 ppm ( = - 7,2 ppm) 
e a  116,6 ppm ( = - 2,5 ppm), respetivamente. 
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 no derivado 61.c, o átomo de 4’-cloro tem essencialmente um efeito desprotetor do 
carbono C-4’ que surge a  138,3 ppm ( = + 8,0 ppm). 
 no composto substituído com o grupo 4’-nitro, 61.d, verifica-se que o carbono C-4’ 
encontra-se desprotegido por estar agora ligado ao átomo de azoto, (  + 18,0 ppm), 
surgindo a maiores valores de frequência,  148,3 ppm, bem como o carbono C-α ( 
 + 4,4 ppm), que para este derivado surge a  123,5 ppm. O carbono C-1’ surge a  
141,0 ppm, encontrando-se também mais desprotegido devido ao efeito mesomérico 
desprotetor do grupo nitro (  + 6,1 ppm). Os carbonos das posições 3’ e 5’ 
encontram-se protegidos e, como tal, sofrem um desvio de   - 4,7 ppm, 
contrariando a forte capacidade sacadora de eletrões por ressonância deste grupo. Esta 
proteção deve-se ao campo elétrico intramolecular gerado pelo grupo nitro, que afeta a 
densidade eletrónica da molécula, podendo distorcer a ligação C-H e deslocando os 
eletrões desta ligação para junto dos carbonos orto, aumentando a sua densidade 
eletrónica.
139
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Tabela 5 – Desvios químicos (ppm, a partir de TMS) de RMN de 1H de (E)-3-bromo-2-estiril-4H-cromen-4-
onas 61.a-e 
Sinal 
Composto 
61.a 61.b 61.c 61.d 61.e 
H-3 - - - - - 
H-5 
8,27; dd 
J 8,0 e 1,8 
8,20; dd 
J 8,0 e 1,6 Hz 
8,24; dd 
J 8,0 e 1,6 Hz 
8,27; dd 
J 8,0 e 1,5 Hz 
- 
H-6 7,38-7,47; m 
7,40; ddd 
J 8,5, 8,0 e 0,8 Hz 
7,40-7,46; m 
7,47; dt 
J 7,6 e 0,9 Hz 
6,55; d 
J 2,3 Hz 
H-7 
7,72; dt 
J 7,9 e 1,8 Hz 
7,71; ddd 
J 8,5, 8,0 e 1,6 Hz 
7,72; dt 
J 8,4 e 1,6 Hz 
7,77; ddd 
J 8,1, 7,6 e 1,5 Hz 
- 
H-8 
7,55; d 
J 7,9 Hz 
7,52; d 
J 8.0 Hz 
7,54; d 
J 8,4 Hz 
7,58; dd 
J 8,1 e 0,9 Hz 
6,38; d 
J 2,3 Hz 
H-α 
7,50; d 
J 16,0 Hz 
7,33; d 
J 16.0 Hz 
7,46; d 
J 16,0 Hz 
7,65; d 
J 15,8 Hz 
7,43; d 
J 16,2 Hz 
H-β 
7,74; d 
J 16,0 Hz 
7,66; d 
J 16.0 Hz 
7,66; d 
J 16,0 Hz 
7,76; d 
J 15,8 Hz 
7,61; d 
J 16,2 Hz 
H-2’,6’ 7,64-7,69; m 
7,59; d 
J 8,6 Hz 
7,58; d 
J 8,5 Hz 
7,81; d 
J 8,8 Hz 
7,43; dd 
J 8,8 e 1,2 Hz 
H-3’,5’ 7,38-7,47; m 
6,94; d 
J 8,6 Hz 
7,40-7,46; m 
8,31; d 
J 8,8 Hz 
7,63; t 
J 8,8 Hz 
H-4’ 7,38-7,47; m - - - 
7,47, dd 
J 8,8 e 1,2 Hz 
4’-OCH3 - 3,86; s - - - 
5-OCH3 - - - - 3,83; s 
7-OCH3 - - - - 
3,82; s 
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Tabela 6 – Desvios químicos (ppm, a partir de TMS) de RMN de 13C de (E)-3-bromo-2-estiril-4H-cromen-4-
onas 61.a-e 
Sinal  
Composto 
61.a 61.b 61.c 61.d 61.e 
C-2 158,4 158,7 158,4 157,2 159,2 
C-3 109,8 108,8 109,8 111,6 109,5 
C-4 172,8 172,8 172,8 172,7 182,0 
C-5 126,5 126,5 126,5 126,6 158,9 
C-6 125,4 125,1 125,7 125,8 98,7 
C-7 134,1 134,0 134,6 134,5 165,0 
C-8 117,5 117,6 117,5 117,6 92,8 
C-9 154,7 154,7 154,7 154,9 156,9 
C-10 122,0 122,0 122,0 122,0 104,3 
C-α 119,1 116,6 120,1 123,5 119,1 
C-β 139,6 139,6 135,6 136,4 139,5 
C-1’ 134,9 127,7 134,9 141,0 134,9 
C-2’, 6’ 128,1 129,6 128,1 128,6 127,5 
C-3’, 5’ 129,1 114,5 125,1 124,4 129,0 
C-4’ 130,3 161,5 138,3 148,3 130,1 
4’-OCH3 - 55,3 - - - 
5-OCH3 - - - - 55,8 
7-OCH3 - - - - 58,9 
 
 
  Capítulo 2 
78 
 
2.4.2. Caracterização estrutural das (E)-2-estiril-3-iodo-4H-cromen-4-
onas 
A atribuição das ressonâncias de 
1
H e 
13
C das (E)-2-estiril-3-iodo-4H-cromen-4-onas 62.a-
d foi realizada com base em experiências de RMN mono e bidimensional (
1
H, 
13
C, HSQC 
e HMBC), de acordo com o sistema de numeração da Figura 30. 
 
Figura 30 – Estrutura e sistema de numeração das (E)-2-estiril-3-iodo-4H-cromen-4-onas 62.a-d. 
 
Nos espetros de RMN de
1
H das (E)-2-estiril-3-iodo-4H-cromen-4-onas 62.a-d, de que é 
exemplo o espectro de RMN de 
1
H da (E)-2-[2-(4-clorofenil)vinil]-3-iodo-4H-cromen-4-
ona 62.c apresentado na Figura 31, destacam-se alguns sinais caraterísticos:  
 um sinal sob a forma de duplo dupleto a elevados valores de frequência ( 8,22-
8,30 ppm) característico da ressonância do protão H-5 que, acopla a curta distância 
com o protão H-6 e a longa distância com o protão H-7, e sofre o efeito mesomérico e 
anisotrópico desprotetor do grupo carbonilo. 
 dois sinais sob a forma de dupleto que correspondem à ressonância dos protões 
vinílicos H-α e H-β em configuração trans (J 15,8-16,0 Hz) surgindo a  7,32-7,65 
ppm e  7,66-7,75 ppm, respetivamente. Esta diferença nos desvios químicos resulta 
da deslocalização da carga provocada pelo grupo carbonilo e pela presença do átomo 
de iodo, bastante eletronegativo, promovendo a desproteção do protão H-β, e 
consequentemente o desvio da sua ressonância para maiores valores de frequência.  
O sinal sob a forma de duplo tripleto (ou duplo dupleto de dupletos no caso do derivado 
62.b) que surge a  7,73-7,79 ppm é devido à ressonância do protão H-7 que apresenta este 
desdobramento por acoplar a curta distância com os protões H-6 e H-8, e ainda a longa 
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distância com H-5. Este protão encontra-se mais desprotegido devido ao efeito mesomérico 
desprotetor do grupo carbonilo. 
A  7,50-7,60 ppm surge o sinal correspondente à ressonância do protão H-8 que aparece 
como um duplo dupleto nos derivados 62.a,d e como dupleto nos derivados 62.b,c. A  
7,38-7,51 ppm foi identificado o sinal devido à ressonância do protão H-6. Este protão foi 
identificado num multipleto para os derivados 62.a,c, como duplo dupleto de dupletos em 
62.b e como um duplo tripleto no derivado 62.d. 
 
Figura 31 - Espectro de RMN de 
1
H da (E)-2-[2-(4-clorofenil)vinil]-3-iodo-4H-cromen-4-ona 62.c (CDCl3, 
300,13 MHz)
 
 
Os sinais correspondentes às ressonâncias dos protões do anel B das (E)-2-estiril-3-iodo-
4H-cromen-4-onas 62.a-d variam muito devido à substituição nesse anel. Na presença de 
um átomo de cloro na posição 4’, como no caso do composto 62.c, o sinal sob a forma de 
dupleto correspondente à ressonância dos protões H-2’,6’ surge a  7,64 ppm e sob a forma 
H-5 H-7
H-
H-2’,6’
H-8
H-
H-3’,5’,4’
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de multipleto surge o sinal devido à ressonância dos protões H-3’, 5’ a  7,44-7,51 ppm. 
Para os restantes compostos 62.a, 62.b e 62.d, verifica-se o seguinte: 
 no caso do composto não substituído 62.a, os sinais correspondentes à ressonância 
dos protões H-2’,6’ surgem sob a forma de dupleto a , 7,66 ppm, enquanto que os 
sinais correspondentes à ressonância dos protões H-4’, H-3’,5’ surgem num multipleto 
a  7,40-7,46 ppm. 
 no caso da (E)-3-iodo-2-[2-(4-metoxifenil)vinil]-4H-cromen-4-ona 62.b, 
substituída com um grupo 4’-metoxilo, verifica-se que os sinais correspondentes à 
ressonância dos protões H-3’,5’ surgem a menores valores de frequência (  - 0,45 
ppm), quando comparados com os do composto não substituído 62.a. Estes desvios 
para menores valores de frequência devem-se ao facto do grupo metoxilo exercer um 
efeito mesomérico protetor nos protões H-3’,5’. O mesmo acontece para o protão H-α 
( = - 0,24 ppm). Verifica-se ainda a presença de um sinal sob a forma de singuleto a 
 3,88 ppm correspondente à ressonância dos protões do grupo metoxilo. 
 no caso da (E)-3-iodo-2-[2-(4-nitrofenil)vinil]-4H-cromen-4-ona 62.d, substituída 
em C-4’ com um grupo nitro, fortemente sacador de eletrões, os protões H-3’,5’ 
encontram-se desviados para maiores valores de frequência ( 8,31 ppm) quando 
comparados com os do composto não substituído 62.a devido ao efeito mesomérico 
desprotetor do substituinte (  + 0,88 ppm). 
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Tabela 7 – Desvios químicos (ppm, a partir de TMS) de RMN de 1H de (E)-2-estiril-3-iodo-4H-cromen-4-
onas 62.a-d 
Sinal 
   Composto 
62.a 62.b 62.c 62.d 
H-5 
8,24; dd 
J 8,0 e 1,7 Hz 
8,22; dd 
J 8,0 e 1,6 Hz 
8,30; dd 
J 8,0 e 1,7 Hz 
8,26; dd 
 J 8,1 e 1,1 Hz 
H-6 7,40-7,46; m 
7,38; ddd 
J 8,5, 8,0 e 1,0 Hz 
7,44-7,51; m 
7,46; dt 
J 8,1 e 1,1 Hz 
H-7 
7,73; dt 
J 8,0 e 1,7 Hz 
7,73; ddd 
J 8,5, 8,0 e 1,6 Hz 
7,77; dt 
J 7,9 e 1,7 Hz 
7,79; dt 
J 8,1 e 1,1 Hz 
H-8 
7,57; dd 
J 8,0 e 1,1 Hz 
7,50; d 
J 8.0 Hz 
7,60; d 
J 7,9 Hz 
7,58; dd 
J 8,1 e 1,1 Hz 
H-α 
7,56; d 
J 15,8 Hz 
7,32; d 
J 15,9 Hz 
7,44-7,51; m 
7,65; d 
J 16,0 Hz 
H-β 
7,71; d 
J 15,8 Hz 
7,66; d 
J 15,9 Hz 
7,73; d 
J 16,0 Hz 
7,75; d 
J 16,0 Hz 
H-2’,6’ 
7,66; d 
J 8,4 Hz 
7,57; d 
J 8,5 Hz 
7,64; d 
J 8,5 Hz 
7,81; d 
J 8,6 Hz 
H-3’,5’ 7,40-7,46; m 
6,98; d 
J 8,5 Hz 
7,44-7,51; m 
8,31; d 
J 8,6 Hz 
H-4’ 
 
7,40-7,46; m - - - 
4’-OCH3 
 
- 3,88; s - - 
 
Analisando os espectros de RMN de 
13
C das (E)-2-estiril-3-iodo-4H-cromen-4-onas 62.a-d 
foi possível atribuir imediatamente alguns sinais caraterísticos correspondentes às 
ressonâncias do carbono carbonílico (C-4), a  172,6-174,3 ppm, e do C-3, a  89,8-90,2 
ppm. Para o derivado 62.b, observa-se ainda o sinal relativo à ressonância do carbono do 
grupo metoxilo, a  55,3 ppm. Para o mesmo derivado, o carbono que se encontra 
diretamente ligado ao grupo metoxilo (C-4’) encontra-se mais desprotegido relativamente 
ao derivado 62.a ( = + 31,2 ppm), surgindo a  161,5 ppm. Para os derivados 62.c,d, o 
sinal correspondente à ressonância do carbono C-4’ surge um pouco mais desprotegido, a  
136,2 e 148,0 ppm, respetivamente, relativamente ao derivado não substituído 62.a. 
Como exemplo, apresenta-se na Figura 32 o espectro de RMN de 
13
C da (E)-2-[2-(4-
clorofenil)vinil]-3-iodo-4H-cromen-4-ona 62.c. 
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Figura 32 – Espectro de RMN de 13C da (E)-2-[2-(4-clorofenil)vinil]-3-iodo-4H-cromen-4-ona 62.c (CDCl3, 
75,47 MHz) 
 
Recorrendo às conetividades encontradas nos espectros de HSQC dos derivados 62.a-d foi 
possível identificar inequivocamente os sinais correspondentes às ressonâncias dos 
carbonos C-5 ( 126,3-126,8 ppm), C-6 ( 125,0-125,6 ppm), C-7 ( 134,1-134,5 ppm), C-
8 ( 117,3-117,7 ppm), C-α ( 113,5-125,5 ppm), C-β ( 137,4-140,2 ppm), C-2’,6’ ( 
128,1-129,4 ppm), C-3’,5’ ( 114,9-129,2 ppm) e C-4’ ( 130,3-161,5 ppm). Apresenta-se 
a título de exemplo o espectro bidimensional de HSQC para o derivado 62.c (Figura 33). 
 
Figura 33 - Espectro de HSQC da (E)-2-[2-(4-clorofenil)vinil]-3-iodo-4H-cromen-4-ona 62.c  
H-5 H-7
H-
H-8
H-2’, 6’ H-3’, 5’, 6H-
C-
C-8
C-6
C-5
C-3’, 5’
C-2’, 6’
C-7
C-
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As conetividades encontradas nos espectros de HMBC permitiram o assinalamento dos 
seguintes carbonos quaternários: 
 C-2 a  156,9-160,0 ppm (H-  C-2) 
 C-3 a  89,8-90,2 ppm (H-  C-3) 
 C-4 a  172,6-174,3 ppm (H-5  C-4) 
 C-9 a  154,6-155,1 ppm (H-5 e H-7  C-9) 
 C-10 a  120,4-122,6 ppm (H-8 e H-6  C-10) 
 C-1’ a  127,4-141,2 ppm (H- e H-3’,5’  C-1’) 
 C-4’ a  130,3-161,5 ppm (H-2’,6’  C-4’) 
Apresenta-se como exemplo o espectro bidimensional de HMBC do derivado 62.c (Figura 
34) e a conetividades identificadas (Figura 35), o qual será analisado como exemplo dos 
assinalamentos efetuados para todos os derivados. 
 
Figura 34 – Espectro de HMBC da  (E)-2-[2-(4-clorofenil)vinil]-3-iodo-4H-cromen-4-ona 62.c, 
evidenciando as conetividades de H-5, H-7, H-β, H-2’,6’, H-8 e H-3’,5’  
 
H-5 H-7 H-
H-8
H-2’, 6’
H-3’, 5’
H-6
H-
C-8
C-6
C-5
C-2’, 6’
C-10
C-1’
C-4’
C-4
C-9
C-2
C-3’, 5’
C-
C-7
C-
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Através das conetividades do protão H-5 (H-5  C-7, C-9 e C-4) foi possível identificar os 
sinais correspondentes às ressonâncias dos carbonos quaternários C-9 e C-4 a  154,8 e 
172,6 ppm, respetivamente, e confirmar o sinal atribuído à ressonância do carbono C-7 a  
134,2 ppm. As conetividades do protão H-7 (H-7  C-9 e C-5) foram assinaladas, 
confirmando a atribuição feita para os carbonos C-9 e C-5 a  154,8 e 126,3 ppm, 
respetivamente. 
Através das conetividades do protão H-β (H-β  C-2 e C-2’,6’) identificou-se o sinal 
correspondente à ressonância do carbono C-2 a  157,3 ppm e confirmou-se a atribuição 
feita ao sinal do carbono C-2’,6’, a  129,4 ppm. 
As conetividades dos protões H-2’,6’ (H-2’,6’  C-4’ e C-β) possibilitaram a confirmação 
da atribuição dos sinais correspondentes às ressonâncias dos carbonos C-4’ e C-β a  136,2 
e 137,6 ppm, respetivamente. O sinal a  122,6 ppm, correspondente à ressonância do 
carbono C-10, foi identificado através das conetividades do protão H-8 (H-8  C-10 e C-
6) e confirmou-se o assinalamento do sinal a  125,4 ppm correspondente ao carbono C-6. 
Finalmente, analisando as conetividades dos protões H-3’,5’ (H-3’,5’  C-1’) e H-α (H-α 
 C-3 e C-1’), foi possível atribuir inequivocamente os sinais correspondentes às 
ressonâncias dos carbonos C-3 e C-1’ a  90,2 e 133,5 ppm, respetivamente. 
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Figura 35 – Principais conetividades observadas no espetro de HMBC da (E)-2-[2-(4-clorofenil)vinil]-3-
iodo-4H-cromen-4-ona 62.c 
 
No caso dos derivados 62.b-d, verificam-se desvios químicos nos carbonos C-4’, C-3’,5’, 
C-1’ e no carbono vinílico C-α, devido ao efeito dos substituintes presentes no carbono C-
4’ do anel B. Assim, e comparando com o composto 62.a: 
 no composto 62.b, o carbono C-4’ sofre o efeito indutivo desprotetor do átomo de 
oxigénio do grupo metoxilo, encontrando-se a valores de frequência bastante 
superiores  (161,5 ppm,  = + 31,2 ppm). Os carbonos C-3’,5’ e C-α encontram-se a 
valores de frequência inferiores devido ao efeito protetor do grupo metoxilo [( 114,9 
ppm,  = - 14,2 ppm) e  113,5 ppm,  = - 9,9 ppm), respetivamente]; 
 no caso do derivado 62.c, não se verificam alterações significativas. 
 no composto substituído com o grupo 4’-nitro, 62.d, verifica-se que o carbono C-4’ 
encontra-se desprotegido ( 148,0 ppm), surgindo a maiores valores de frequência ( 
= + 17,7 ppm), bem como o carbono C-α que surge a  125,5 ppm ( = + 2,1 ppm).  
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Tabela 8 – Desvios químicos, (ppm, a partir de TMS) de RMN de 13C de (E)-2-estiril-3-iodo-4H-cromen-4-
onas 62.a-d 
Sinal 
Composto 
62.a 62.b 62.c 62.d 
C-2 160,0 159,0 157,3 156,9 
C-3 89,9 90,2 90,2 89,8 
C-4 174,3 172,7 172,6 172,6 
C-5 126,7 126,5 126,3 126,8 
C-6 125,5 125,0 125,4 125,6 
C-7 134,1 134,3 134,2 134,5 
C-8 117,3 117,7 117,6 117,7 
C-9 155,1 154,6 154,8 154,6 
C-10 120,4 121,2 122,6 122,1 
C-α 123,4 113,5 117,5 125,5 
C-β 140,2 139,6 137,6 137,4 
C-1’ 134,8 127,4 133,5 141,2 
C-2’, 6’ 128,1 129,2 129,4 128,9 
C-3’, 5’ 129,1 114,9 129,2 124,5 
C-4’ 130,3 161,5 136,2 148,0 
4’-OCH3 - 55,3 - - 
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2.4.3. Caracterização estrutural dos 3(5)-aril-5(3)-[2-(2-hidroxifenil)-2-
(propan-2-ilideno-hidrazono)etil]-1H-pirazóis 
A atribuição das ressonâncias de 
1
H e 
13
C dos 3(5)-aril-5(3)-[2-(2-hidroxifenil)-2-(propan-
2-ilideno-hidrazono)etil]-1H-pirazóis 72.a-d (Figura 36) foi realizada com base em 
experiências de RMN mono e bidimensional (
1
H, 
13
C, HSQC e HMBC). 
 
Figura 36 – Estrutura e sistema de numeração dos 3(5)-aril-5(3)-[2-(2-hidroxifenil)-2-(propan-2-ilideno-
hidrazono)etil]-1H-pirazóis 72.a-d 
 
Nos espectros de RMN de 
1
H dos 3(5)-aril-5(3)-[2-(2-hidroxifenil)-2-(propan-2-ilideno-
hidrazono)etil]-1H-pirazóis 72.a-d (como exemplo, apresenta-se na Figura 37 o espectro 
de RMN de 
1
H do 3(5)-fenil-5(3)-[2-(2-hidroxifenil)-2-(propan-2-ilideno-hidrazono)etil]-
1H-pirazol 72.a), destacam-se alguns sinais característicos tais como: 
 dois sinais sob a forma de singuleto que correspondem às ressonâncias do protão H-4 
do anel pirazólico a  6,26-6,61 ppm, e do CH2 alifático a  4,42-4,43 ppm. 
 dois sinais sob a forma de singuleto a  2,02-2,39 ppm correspondentes à ressonância 
dos protões dos grupos metilo substituintes da hidrazona. 
  um singuleto largo a  13,20-13,50 ppm, devido à ressonância do protão do grupo 
hidroxilo, que se encontra bastante desprotegido por estabelecer uma ligação por ponte 
de hidrogénio ao átomo de azoto N1 da hidrazona.  
Foi ainda possível identificar um sinal a  6,86-6,96 ppm correspondente à ressonância do 
protão H-5”’, que se encontra mais protegido devido ao efeito mesomérico protetor do 
grupo hidroxilo. Este protão acopla a longa distância com o protão H-3”’ e a curta 
distância com os protões H-6”’ e H-4”’. Os protões H-6”’ e H-3”’ surgem sob a forma de 
duplos dupletos (ou dupleto no caso do protão H-3”’ no derivado 72.d) a  7,71-7,74 e 
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6,98-7,00 ppm, respetivamente, encontrando-se o último em posição orto e, por isso, mais 
protegido devido ao efeito mesomérico protetor do grupo hidroxilo.  
 
Figura 37 – Espectro de RMN de 1H do 3(5)-fenil-5(3)-[2-(2-hidroxifenil)-2-(propan-2-ilideno-
hidrazono)etil]-1H-pirazol 72.a (CDCl3, 300,13 MHz) 
 
Os sinais correspondentes às ressonâncias dos protões do anel B dos 3(5)-aril-5(3)-[2-(2-
hidroxifenil)-2-(propan-2-ilideno-hidrazono)etil]-1H-pirazóis 72.a-d, variam muito de 
composto para composto devido à substituição nesse anel. Na ausência de substituintes no 
anel B, os sinais correspondentes às ressonâncias dos protões H-3’,5’ e H-4’ surgem sob a 
forma de multipletos e H-2’,6’ sob a forma de dupleto, com frequências de ressonância 
superiores para estes últimos ( 7,67 ppm) e inferiores para os protões H-3’,4’,5’ ( 7,29-
7,40 ppm). 
Para os 3(5)-aril-5(3)-[2-(2-hidroxifenil)-2-(propan-2-ilideno-hidrazono)etil]-1H-pirazóis 
72.b-d substituídos na posição 4’, verificam-se desvios mais ou menos significativos nas 
frequências de ressonância dos protões H-2’,6’ e H-3’,5’. Desta forma, convém salientar os 
aspetos mais importantes: 
NC(CH3)2
H-1”
H-4
2’”-OH
H-5’”
H-3’”
H-6’”
H-2’, 6’
H-3’, 5’
H-4’, 4”’
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 no caso do 5(3)-[2-(2-hidroxifenil)-3(5)-(4-metoxifenil)-2-(propan-2-ilideno-
hidrazono)etil]-1H-pirazol 72.b, substituído na posição 4’ por um grupo metoxilo, 
verifica-se que o sinal correspondente à ressonância dos protões H-3’,5’ ( 6,90 ppm) 
surge a menores valores de frequência (  - 0,44 ppm), quando comparado com o 
do composto não substituído 72.a. Este desvio para menores valores de frequência 
deve-se ao facto do grupo metoxilo exercer um efeito mesomérico protetor nos protões 
orto (H-3’,5’). Verifica-se ainda a presença de um sinal sob a forma de singuleto a  
3,81 ppm correspondente à ressonância dos protões do grupo metoxilo. 
 no caso do 5(3)-[2-(2-hidroxifenil)-3(5)-(4-nitrofenil)-2-(propan-2-ilideno-
hidrazono)etil]-1H-pirazol 72.d substituído na posição 4’ por um grupo fortemente 
sacador de eletrões como o grupo nitro, o sinal correspondente à ressonância dos 
protões H-3’,5’ encontra-se desviado para maiores valores de frequência ( 8,24 ppm) 
quando comparado com o do composto não substituído 72.a ( = + 0,90 ppm) devido 
ao efeito mesomérico desprotetor do grupo nitro. 
 no caso do 3(5)-(4-clorofenil)-5(3)-[2-(2-hidroxifenil)-2-(propan-2-ilideno-
hidrazono)etil]-1H-pirazol 72.c, substituído com um átomo de 4’-cloro, verifica-se que 
a presença deste grupo não induz grandes alterações a nível dos desvios químicos dos 
protões circundantes. 
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Tabela 9 – Desvios químicos (ppm, a partir de TMS) de RMN de 1H de 3(5)-aril-5(3)-[2-(2-hidroxifenil)-2-
(propan-2-ilideno-hidrazono)etil]-1H-pirazóis 72.a-d 
Sinal 
Composto 
72.a 72.b 72.c 72.d 
H-3”’ 
6,99; dd 
J 8,3 e 1,2 Hz 
6,98; dd 
J 7,8 e 1,1 Hz 
6,99; dd 
J 8,0 e 1,2 Hz 
7,00; d 
J 8,0 Hz 
H-4”’ 7,29-7,40; m 
7,31; t 
J 7,8 Hz 
7,35; t 
J 8,0 Hz 
7,36; dt 
J 8,0 e 1,3 Hz 
H-5”’ 
6,90; dt 
J 7,8 e 1,2 Hz 
6,86-6,96; m 
6,91; dt 
J 8,0 e 1,2 Hz 
6,96; t 
J 8,0 Hz 
H-6”’ 
7,74; dd 
J 7,8 e 1,5 Hz 
7,71; dd 
J 8,0 e 1,1 Hz 
7,72; dd 
J 8,0 e 1,6 Hz 
7,73; dd 
J 8,0 e 1,3 Hz 
H-4 6,43; s 6,26; s 6,44; s 6,61; s 
H-1” 4,43; s 4,43; s 4,42; s 4,43; s 
H-2’,6’ 
7,67; d 
J 7,1 Hz 
7,55; d 
J 8,7 Hz 
7,63; d 
J 8,7 Hz 
7,91; d 
J 8,9 Hz 
H-3’,5’ 7,29-7,40; m 
6,90; d 
J 8,7 Hz 
7,33; d 
J 8,7 Hz 
8,24; d 
J 8,9 Hz 
H-4’ 7,29-7,40; m - - - 
4’-OCH3 - 3,81; s - - 
2”’-OH 13,40; s largo 13,50; s largo 13,30; s largo 13,20; s largo 
NC(CH3)2 
2,10; s 
2,23; s 
2,02; s 
2,19; s 
2,12; s 
2,25; s 
2,31; s 
2,39; s 
 
 
Na análise dos espectros de RMN de 
13
C dos 3(5)-aril-5(3)-[2-(2-hidroxifenil)-2-(propan-
2-ilideno-hidrazono)etil]-1H-pirazóis 72.a-d foi possível atribuir imediatamente alguns 
sinais caraterísticos correspondentes às ressonâncias dos carbonos metilénicos alifáticos 
[NC(CH3)2] ( 19,3-26,1 ppm) e do carbono ligado aos grupos metilo [NC(CH3)2] ( 
168,2-169,3 ppm). Identifica-se ainda um sinal na zona alifática, a  24,5-25,0 ppm que 
corresponde à ressonância do carbono C-1”. Para o derivado 72.b observa-se ainda, na 
zona alifática do espectro, o sinal relativo à ressonância do carbono do grupo metoxilo a  
55,3 ppm. O carbono que se encontra diretamente ligado ao grupo metoxilo (C-4’) 
encontra-se mais desprotegido ( 159,5 ppm) do que nos restantes derivados. 
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Como exemplo apresenta-se na Figura 38 o espectro de RMN de 
13
C do 3(5)-fenil-5(3)-[2-
(2-hidroxifenil)-2-(propan-2-ilideno-hidrazono)etil]-1H-pirazol 72.a. 
 
Figura 38 - Espectro de RMN de 
13
C do 3(5)-fenil-5(3)-[2-(2-hidroxifenil)-2-(propan-2-ilideno-
hidrazono)etil]-1H-pirazol 72.a (CDCl3, 75,47 MHz) 
 
A interpretação dos espectros de RMN de 
13
C dos 3(5)-aril-5(3)-[2-(2-hidroxifenil)-2-
(propan-2-ilideno-hidrazono)etil]-1H-pirazóis 72.a-d foi feita com o auxílio de 
experiências bidimensionais de correlação espectroscópica heteronuclear (HSQC e 
HMBC). A obtenção dos espectros de HSQC possibilitou o assinalamento inequívoco dos 
sinais correspondentes aos carbonos protonados. O assinalamento dos sinais 
correspondentes aos carbonos quaternários foi possível recorrendo à análise das 
conetividades observadas no espectro de HMBC. 
Com base nas conetividades encontradas nos espectros de HSQC dos derivados 72.a-d, foi 
possível identificar inequivocamente os sinais correspondentes às ressonâncias dos 
carbonos C-3”’ ( 117,9-118,0 ppm), C-4”’ ( 132,4-132,6 ppm), C-5”’ ( 118,8-118,9 
ppm), C-6”’ ( 125,7-128,8 ppm), C-1” ( 24,5-25,0 ppm), C-4 ( 101,5-102,3 ppm), C-
2’,6’ ( 125,5-128,3 ppm), C-3’,5’ ( 114,1-128,8 ppm) e C-4’ ( 128,0-159,5 ppm). 
NC(CH3)2
NC(CH3)2
C-1”C-4
C-1’”
C-3’”
C-5’”
C-2’, 6’
C-3’, 5’, 6”’
C-4’
C-1’
C-4’”
C-3 C-5
C-2’”C-2”
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Apresenta-se a título de exemplo o espectro bidimensional de HSQC para o derivado 72.a 
e respetiva ampliação (Figura 39 e 40). 
 
Figura 39 – Espectro de HSQC do 3(5)-fenil-5(3)-[2-(2-hidroxifenil)-2-(propan-2-ilideno-hidrazono)etil]-
1H-pirazol 72.a 
 
Figura 40 – Ampliação do espectro de HSQC do 3(5)-fenil-5(3)-[2-(2-hidroxifenil)-2-(propan-2-ilideno-
hidrazono)etil]-1H-pirazol 72.a 
2”’-OH
H-4
H-1”
NC(CH3)2
C-4
C-1”
NC(CH3)2
NC(CH3)2
H-5”’
H-3”’
H-6”’
H-2’, 6’
H-3’, 5’
H-4’, 4”’
C-6”’
C-2’, 6’
C-3’, 5’ C-4’
C-4”’
C-3’”
C-5”’
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As conetividades encontradas nos espectros de HMBC (Figuras 41, 43 e 45) permitiram o 
assinalamento dos carbonos quaternários: 
 C-5 a  141,3-143,5 ppm (H-1” e H-4  C-5) 
 C-3 a  148,8-149,5 ppm (H-2’,6’ e H-4  C-3) 
 C-1’” a  117,7-118,0 ppm (H-5”’, H-1” e H-3”’  C-1”’) 
 C-1’ a  124,6-136,3 ppm (H-3’,5’ e H-4  C-1’) 
 C-4’ a  128,0-159,5 ppm (H-2’,6’  C-4’) 
 C-2” a  165,9-166,1 ppm (H-1”  C-2”) 
 NC(CH3)2 a  168,2-169,3 ppm 
Apresenta-se como exemplo o espectro bidimensional de HMBC do derivado 72.a (Figura 
41) e respetivas expansões (Figuras 43, 45 e 46), que será analisado para evidenciar a 
análise efetuada em todos os derivados.  
 
Figura 41 – Espectro de HMBC do 3(5)-fenil-5(3)-[2-(2-hidroxifenil)-2-(propan-2-ilideno-hidrazono)etil]-
1H-pirazol 72.a 
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Através das conetividades dos protões dos grupos metilo foi possível identificar o sinal a  
168,3 ppm correspondente à ressonância do carbono ao qual se encontram diretamente 
ligados NC(CH3)2. 
As conetividades dos protões do H-1” (H-1”  C-1”’, C-4, C-2” e C-5) permitiram 
identificar os sinais correspondentes às ressonâncias dos carbonos quaternários C-1”’, C-2” 
e C-5 a  118,0, 165,9 e 142,4 ppm, respetivamente, e confirmar o sinal atribuído à 
ressonância do carbono C-4 a  102,0 ppm (Figura 42).  
 
Figura 42 - Conetividades observadas para os protões alifáticos de H-1” do 3(5)-fenil-5(3)-[2-(2-
hidroxifenil)-2-(propan-2-ilideno-hidrazono)etil]-1H-pirazol 72.a 
 
Figura 43 - Ampliação do espectro de HMBC do 3(5)-fenil-5(3)-[2-(2-hidroxifenil)-2-(propan-2-ilideno-
hidrazono)etil]-1H-pirazol 72.a 
NC(CH3)2
H-1”
C-4
C-1’”
C-5
C-2”
NC(CH3)2
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As conetividades do protão H-4 (H-4  C-3 e C-5) permitiram identificar os sinais 
correspondentes às ressonâncias dos carbonos C-3 e C-5 a  149,5 e 142,4 ppm, 
respetivamente (Figura 44). As conetividades do protão H-5”’ (H-5”’  C-3”’ e C-1”’) 
foram assinaladas, tendo-se confirmado a atribuição feita para o sinal do carbono C-3”’ a  
117,9 ppm e identificado o sinal do carbono C-1”’ a  118,0 ppm. As conetividades do 
protão H-3’” (H-3’”  C-5’” e C-1’”) possibilitaram a confirmação da atribuição dos 
sinais correspondentes às ressonâncias dos carbonos C-5”’ e C-1”’ a  118,8 e 118,0 ppm, 
respetivamente (Figura 44). 
  
Figura 44 - Conetividades observadas para os protões H-5", H-4 e H-3" do 3(5)-fenil-5(3)-[2-(2-
hidroxifenil)-2-(propan-2-ilideno-hidrazono)etil]-1H-pirazol 72.a 
 
Figura 45 – Ampliação do espectro de HMBC do 3(5)-fenil-5(3)-[2-(2-hidroxifenil)-2-(propan-2-ilideno-
hidrazono)etil]-1H-pirazol 72.a 
H-4
H-5’”
H-3’”
H-6’”
H-2’, 6’
H-2’, 6’
H-4’, 4”’
C-5
C-3
C-5’”
C-1’”
C-3”’
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Figura 46 - Ampliação do espectro de HMBC do 3(5)-fenil-5(3)-[2-(2-hidroxifenil)-2-(propan-2-ilideno-
hidrazono)etil]-1H-pirazol 72.a, evidenciando as conetividades dos protões H-6’”, H-2’,6’, H-3’,5’, 4’ e H-
4”’ 
 
As conetividades dos protões H-3’,5’ (H-3’,5’  C-1’) permitiram confirmar o 
assinalamento do sinal correspondente à ressonância do carbono C-1’ a  132,0 ppm. Os 
assinalamentos dos sinais correspondentes às ressonâncias dos carbonos C-2’,6’ e C-3’,5’ 
foram confirmados através das conetividades do protão H-4’ (H-4’  C-2’,6’ e C-3’,5’) a 
 125,5 e 128,7 ppm, respetivamente. As conetividades do protão H-4’” (H-4’”  C-6’” e 
C-2’”) permitiram identificar o sinal correspondente à ressonância do carbono C-2’” a  
160,9 ppm e confirmar o sinal atribuído a C-6’” a  125,7 ppm. Através das conetividades 
dos protões H-2’,6’ (H-2’,6’  C-4’ e C-3) foi possível confirmar os sinais 
correspondentes às ressonâncias dos carbonos C-4’ e C-3 a  128,0 e 149,5 ppm, 
respetivamente (Figura 47, Tabela 10). 
H-4
H-5’”
H-3”’
H-6”’
H-2’, 6’
H-3’, 5’
H-4’, 4’”
C-5
C-3
C-4’
C-4’”
C-2’”
C-2”
C-2’, 6’
C-3’, 5’ C-1’
C-6’”
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Figura 47 - Conetividades observadas para os protões H-4"’, H-6”’, H-3',5', H-4' e H-2',6' do 3(5)-fenil-5(3)-
[2-(2-hidroxifenil)-2-(propan-2-ilideno-hidrazono)etil]-1H-pirazol 72.a 
 
Finalmente, analisando as conetividades do protão H-6’” (H-6’”  C-2”, C-4’” e C-2’”) 
foi possível identificar inequivocamente os sinais correspondentes à ressonância dos 
carbonos C-2”, C-4’” e C-2’” a  165,9, 132,4 e 160,9 ppm, respetivamente. 
No caso dos restantes derivados 72.b-d, verificam-se desvios químicos nos carbonos C-4’ 
e C-3’,5’, consoante o efeito do substituinte presente no carbono C-4’ do anel B (Tabela 
10). Assim: 
 no composto 72.b, o carbono C-4’ sofre um efeito indutivo desprotetor devido à do 
átomo de oxigénio do grupo 4’-metoxilo, encontrando-se a valores de frequência 
superiores ( 159,5 ppm,  = + 31,5 ppm). Os carbonos C-3’,5’ encontram-se a 
valores inferiores de frequência ( 114,1 ppm), devido ao efeito protetor do grupo 
metoxilo nas posições orto ( = -14,6 ppm). Este efeito protetor afeta também o sinal 
do carbono C-1’, na posição para relativamente ao grupo metoxilo, que surge também 
a menores valores de desvio químico ( 124,6 ppm) em relação ao composto não 
substituído 72.a ( = - 7,4 ppm). 
 o átomo de4’- cloro no composto 72.c tem essencialmente um efeito desprotetor do 
carbono C-4’, que se encontra a maiores valores de desvio químico ( 133,6 ppm) do 
que no composto não substituído 72.a ( = + 5,6 ppm). 
 no composto substituído com o grupo 4’-nitro, 72.d, verifica-se que o carbono C-4’ 
encontra-se desprotegido (a  148,6 ppm) surgindo a maiores valores de frequência do 
que no composto 72.a ( = + 20,6 ppm). 
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Tabela 10 – Desvios químicos (ppm, a partir de TMS) de RMN de 13C dos  3(5)-aril-5(3)-[2-(2-hidroxifenil)-
2-(propan-2-ilideno-hidrazono)etil]-1H-pirazóis 72.a-d 
Sinal  
Composto 
72.a 72.b 72.c 72.d 
C-3 149,5 148,8 149,0 149,3 
C-4 102,0 101,5 102,0 102,3 
C-5 142,4 143,5 141,3 141,3 
C-1”  24,9 25,0 24,5 24,8 
C-2” 165,9 166,0 166,1 165,9 
C-1”’ 118,0 118,0 117,7 117,9 
C-2”’ 160,9 160,9 161,1 161,0 
C-3”’ 117,9 117,9 118,0 118,0 
C-4”’ 132,4 132,4 132,6 132,6 
C-5”’ 118,8 118,8 118,9 118,9 
C-6”’ 125,7 128,8 128,5 128,5 
C-1’ 132,0 124,6 131,1 136,3 
C-2’,6’ 125,5 126,8 126,7 128,3 
C-3’,5’ 128,7 114,1 128,8 124,8 
C-4’ 128,0 159,5 133,6 148,6 
4’-OCH3 - 55,3 - - 
NC(CH3)2 
19,3 
25,9 
19,3 
25,9 
19,4 
26,1 
19,3 
25,8 
NC(CH3)2 168,3 168,2 169,3 169,0 
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2.4.4. Caracterização estrutural dos 3(5)-aril-5(3)-[2-hidrazono-2-(2-
hidroxifenil)etil]-1H-pirazóis 
A atribuição das ressonâncias de 
1
H e 
13
C dos 3(5)-aril-5(3)-[2-hidrazono-2-(2-
hidroxifenil)etil]-1H-pirazóis 73.a-d (Figura 48) foi realizada com base em experiências de 
RMN mono e bidimensional (
1
H, 
13
C, HSQC e HMBC). 
 
Figura 48 – Estrutura e sistema de numeração dos 3(5)-aril-5(3)-[2-hidrazono-2-(2-hidroxifenil)etil]-1H-
pirazóis 73.a-d 
 
Nos espectros de RMN de 
1
H dos 3(5)-aril-5(3)-[2-hidrazono-2-(2-hidroxifenil)etil]-1H-
pirazóis 73.a-d (como exemplo apresenta-se na Figura 49 o espetro de RMN de 
1
H do 
3(5)-fenil-5(3)-[2-hidrazono-2-(2-hidroxifenil)etil]-1H-pirazol 73.a e respetivos 
assinalamentos) destacam-se os seguintes sinais característicos:  
 dois sinais sob a forma de singuleto que correspondem às ressonâncias dos protões H-
4 do anel pirazólico e H-1” alifático a  6,26-6,43 ppm e  4,10-4,13 ppm, 
respetivamente. 
 um sinal sob a forma de singuleto largo muito desprotegido a  12,90-13,50 ppm 
correspondente à ressonância do protão do grupo hidroxilo, que se encontra em ponte 
de hidrogénio com o azoto da hidrazona. 
Foi ainda possível identificar um sinal, a  6,87-6,98 ppm, correspondente à ressonância do 
protão H-5’” em posição para relativamente ao grupo 2”’-hidroxilo, encontrando-se mais 
protegido devido ao efeito mesomérico protetor deste grupo. Este protão acopla a longa 
distância com o protão H-3’” e a curta distância com os protões H-6’” e H-4’”. O sinal 
devido à ressonância do protão H-4’” surge mais desprotegido, a  7,22-7,36 ppm. O sinal 
correspondente à ressonância do protão H-3’” surge mais protegido ( 6,97-7,08 ppm) 
devido ao efeito mesomérico protetor do grupo hidroxilo. Foram identificados ainda os 
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sinais devidos às ressonâncias dos protões H-3’,5’ ( 6,90-8,24 ppm) e H-4’ ( 7,32-7,40 
ppm) e o outro correspondente às ressonâncias dos protões H-2’,6’ ( 7,48-7,91 ppm) e H-
6’” ( 7,48-7,73 ppm).  
 
Figura 49 – Espectro de RMN de 1H do 3(5)-fenil-5(3)-[2-hidrazono-2-(2-hidroxifenil)etil]-1H-pirazol 73.a 
(CDCl3, 300,13 MHz) 
 
Comparando os espectros de RMN de 
1
H destes compostos 73.a-d com os dos compostos 
anteriores 72.a-d, as principais diferenças encontradas relacionam-se, sobretudo com a 
ausência dos dois sinais sob a forma de singuletos, a  2,02-2,39 ppm, correspondentes às 
ressonâncias dos protões dos grupos metilo da hidrazona na região alifática do espectro, 
bem como um desvio do sinal correspondente à ressonância dos protões do CH2 alifático, 
que está mais protegido nos derivados 73.a-d, (  - 0,33 ppm), sendo observado a  4,10 
ppm para o derivado 73.a e a  4,10-4,13 ppm para os outros derivados 73.b-d. 
 Os sinais correspondentes às ressonâncias dos protões do anel B dos pirazóis 73.a-
d, variam devido à substituição nesse anel. Na ausência de substituintes no anel B 
(73.a), os sinais correspondentes às ressonâncias dos protões H-2’,3’,4’,5’ e 6’ surgem 
sob a forma de multipletos, com frequências de ressonância superiores para os protões 
H-1”
H-4
2’”-OH
H-3’”H-6’”
H-2’, 6’
H-3’, 5’
H-4’
H-5’”H-4’”
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H-2’,6’ ( 7,48-7,53 ppm) e inferiores para os protões H-3’,4’,5’ ( 7,32-7,40 ppm). 
Para os restantes derivados 73.b-d substituídos na posição 4’, verificam-se desvios 
mais ou menos significativos nas frequências de ressonância dos protões H-2’,6’ e H-
3’,5’, como acontecia para os 3(5)-aril-5(3)-[2-(2-hidroxifenil)-2-(propan-2-ilideno-
hidrazono)etil)]-1H-pirazóis 72.b-d (Tabela 9). Assim, na presença de um grupo 4’-
metoxilo, composto 73.b, o sinal correspondente à ressonância dos protões H-3’,5’ 
surge a menores valores de frequência ( 6,90 ppm) quando comparado com o 
composto não substituído 73.a ( 7,32-7,40 ppm), devido ao efeito mesomérico 
protetor deste grupo na posição orto. Verifica-se ainda a presença de um sinal sob a 
forma de singuleto a  3,88 ppm correspondente à ressonância dos protões do grupo 
metoxilo. Na presença de um grupo 4’-nitro (73.d), o sinal dos protões H-3’,5’, ( 8,24 
ppm), encontra-se desviado para maiores valores de frequência em relação ao 
composto não substituído ( 7,32-7,40 ppm), devido ao efeito mesomérico desprotetor 
do substituinte na posição orto. A presença de um átomo de cloro na posição 4’ não 
induz grandes alterações a nível dos desvios químicos dos protões vizinhos quando 
comparado com o composto não substituído 73.a (Tabela 11). 
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Tabela 11 – Desvios químicos (ppm, a partir de TMS) de RMN de 1H de 3(5)-aril-5(3)-[2-hidrazono-2-(2-
hidroxifenil)etil]-1H-pirazóis 73.a-d 
Sinal  
Composto 
73.a 73.b 73.c 73.d 
H-3”’ 
6,97; dd 
J 7,7 e 1,1 Hz 
6,98; dd 
J 7,8 e 1,1 Hz 
6,98; dd 
J 8,0 e 1,2 Hz 
7,08; d 
 J 8,2 Hz 
H-4”’ 
7,22; dt 
J 7,7 e 1,4 Hz 
7,29; t 
J 7,8 Hz 
7,35; t 
J 8,0 Hz 
7,36; ddd 
J 8,2, 7,8 e 1,4 Hz 
H-5”’ 
6,87; dt 
J 7,7 e 1,1 Hz 
6,94-6,96; m 
6,90; dt 
J 8,0 e 1,2 Hz 
6,98; t 
J 7,8 Hz 
H-6”’ 7,48-7,53; m 
7,71; dd 
J 8,0 e 1,0 Hz 
7,72; dd 
J 8,0 e 1,6 Hz 
7,73; dd 
J 7,8 e 1,4 Hz 
H-4 6,40; s 6,26; s 6,41; s 6,43; s 
H-1” 4,10; s 4,13; s 4,10; s 4,13; s 
H-2’,6’ 7,48-7,53; m 
7,50; d 
J 8,7 Hz 
7,62; d 
J 8,8 Hz 
7,91; d 
J 8,6 Hz 
H-3’,5’ 7,32-7,40; m 
6,90; d 
J 8,7 Hz 
7,32; d 
J 8,8 Hz 
8,24; d 
J 8,6 Hz 
H-4’ 7,32-7,40; m - - - 
4’-OCH3 - 3,88; s - - 
2’”-OH 12,90; s largo 13,50; s largo 12,90; s largo 13,20; s largo 
 
Na análise dos espectros de RMN de 
13
C dos 3(5)-aril-5(3)-[2-hidrazono-2-(2-
hidroxifenil)etil]-1H-pirazóis 73.a-d (Tabela 12) foi possível atribuir imediatamente alguns 
sinais caraterísticos: 
 um sinal na zona alifática, a  24,5 – 24,9 ppm, que corresponde à ressonância do 
carbono do C-1”. Para o derivado 73.b verifica-se ainda, na zona alifática do espectro, 
o sinal relativo à ressonância do carbono do grupo metoxilo a  55,3 ppm. O carbono 
que se encontra diretamente ligado ao grupo metoxilo (C-4’) é o que se encontra mais 
desprotegido neste derivado ( 160,0 ppm). 
A título de exemplo, é apresentado na Figura 50 o espectro de RMN de 
13
C do 3(5)-fenil-
5(3)-[2-hidrazono-2-(2-hidroxifenil)etil]-1H-pirazol 73.a. 
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Figura 50 - Espectro de RMN de 
13
C do 3(5)-fenil-5(3)-[2-hidrazono-2-(2-hidroxifenil)etil]-1H-pirazol 73.a 
(CDCl3, 75, 47 MHz) 
 
A interpretação dos espectros de RMN de 
13
C dos 3(5)-aril-5(3)-[2-hidrazono-2-(2-
hidroxifenil)etil]-1H-pirazóis 73.a-d foi feita com o auxílio de experiências bidimensionais 
de correlação espectroscópica heteronuclear (HSQC e HMBC). A análise dos espectros de 
HSQC possibilitou o assinalamento inequívoco dos sinais correspondentes aos carbonos 
protonados. Os sinais correspondentes aos carbonos quaternários foram assinalados 
recorrendo à análise das conetividades observadas no espectro de HMBC. 
As conetividades encontradas nos espectros de HSQC dos derivados 73.a-d, permitiram 
identificar inequivocamente os sinais correspondentes às ressonâncias dos carbonos C-3’” 
( 117,4-118,2 ppm), C-4’” ( 130,0-132,6 ppm), C-5’” ( 118,3-118,9 ppm), C-6’” ( 
126,6-129,0 ppm), C-1” ( 24,5-24,9 ppm), C-4 ( 101,5-102,1 ppm), C-2’,6’ ( 125,4-
128,9 ppm), C-3’,5’ ( 114,1-128,8 ppm) e C-4’ ( 128,6-160,0 ppm). 
Apresenta-se a título de exemplo, o espectro bidimensional de HSQC para o derivado 73.a 
e respetiva ampliação (Figuras 51 e 52). 
C-1”
C-4
C-1”
C-2”’
C-3  C-5
C-4”’ C-3’”C-5’”
C-1”’
C-2’, 6’
C-6’”C-4’
C-3’, 5’
C-1’
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Figura 51 – Espectro de HSQC do 3(5)-fenil-5(3)-[2-hidrazono-2-(2-hidroxifenil)etil]-1H-pirazol 73.a  
 
Figura 52 – Ampliação do espectro de HSQC do 3(5)-fenil-5(3)-[2-hidrazono-2-(2-hidroxifenil)etil]-1H-
pirazol 73.a 
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H-3’”
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H-6”’
H-3’, 5’
H-4’
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  Capítulo 2 
105 
 
 
As conetividades encontradas nos espectros de HMBC permitiram o assinalamento dos 
carbonos quaternários: 
 C-5 a  141,3-147,5 ppm (H-4 e H-1”  C-5) 
 C-3 a  145,9-155,1 ppm (H-4 e H-2’,6’  C-3) 
 C-1”’ a  117,8-119,3 ppm (H-1”, H-3’” e H-5’”  C-1”’) 
 C-1’ a  124,5-136,3 ppm (H-4 e H-3’,5’  C-1’) 
 C-4’ a  128,6-160,0 ppm (H-2’,6’  C-4’) 
 C-2” a  153,1-159,6 ppm (H-1” e H-6”’  C-1”) 
 C-2”’ a  158,7-161,5 ppm (H-4”’ e H-6”’  C-2”’) 
Nas Figuras 53 e 55 apresenta-se como exemplo o espectro bidimensional de HMBC do 
derivado 73.a, que será discutido para evidenciar a forma de assinalamento efetuado com 
todos os outros derivados. 
 
Figura 53 – Espectro de HMBC do 3(5)-fenil-5(3)-[2-hidrazono-2-(2-hidroxifenil)etil]-1H-pirazol 73.a, 
evidenciando as conetividades dos protões H-6’” e H-1” 
H-1”H-4
H-5’”
H-3’”
H-4’”
H-2’, 6’
H-6”’
H-3’, 5’
H-4’
C-5
C-3’”
C-5’”
C-3’, 5’
C-2’, 6’
C-4
C-1’”
C-2”
C-2’”
  Capítulo 2 
106 
 
As conetividades dos protões do H-1” (H-1”  C-2”, C-4, C-1”’ e C-5) permitiram 
identificar os sinais correspondentes às ressonâncias dos carbonos quaternários C-1’”, C-2” 
e C-5 a  119,3, 153,1 e 145,9 ppm, respetivamente, e confirmar o sinal atribuído à 
ressonância do carbono C-4 a  102,1 ppm (Figura 54).  
 
Figura 54 - Conetividades observadas para os protões do H-1” do 3(5)-fenil-5(3)-[2-hidrazono-2-(2-
hidroxifenil)etil]-1H-pirazol 73.a 
 
Figura 55 – Ampliação do espectro de HMBC do 3(5)-fenil-5(3)-[2-hidrazono-2-(2-hidroxifenil)etil]-1H-
pirazol 73.a 
 
As conetividades do protão H-4 (H-4  C-3 e C-5) permitiram identificar os sinais 
correspondentes às ressonâncias dos carbonos C-5 e C-3 a  145,9 e 146,5 ppm, 
respetivamente. Através das conetividades do protão H-5’” (H-5’”  C-3’” e C-1’”) 
H-4
H-5’”
H-3’”
H-4’”
H-2’, 6’
H-6”’ H-3’, 5’
H-4’
C-3
C-3’”
C-5’”
C-3’, 5’
C-2’, 6’
C-1”
C-1’”
C-5
C-2’”
C-6’”
C-4”’C-4’
C-1’
  Capítulo 2 
107 
 
confirmou-se a atribuição feita para o carbono C-3”’ a  117,4 ppm e foi identificado o 
sinal do carbono C-1’” a  119,3 ppm (Figura 56). 
     
Figura 56 - Conetividades observadas para os protões H-5"’, H-4 e H-3”’ do 3(5)-fenil-5(3)-[2-hidrazono-2-
(2-hidroxifenil)etil]-1H-pirazol 73.a 
 
As conetividades do protão H-3’” (H-3’”  C-5’” e C-1’”) possibilitaram a confirmação 
da atribuição feita aos sinais correspondentes às ressonâncias dos carbonos C-5’” e C-1’” a 
 118,7 e 119,3 ppm, respetivamente. 
Com base nas conetividades dos protões H-3’,5’ (H-3’,5’  C-1’) foi possível confirmar o 
assinalamento do sinal correspondente à ressonância do carbono C-1’ a  129,5 ppm. O 
assinalamento do sinal correspondente à ressonância dos carbonos C-3’,5’, a  128,8 ppm, 
foi confirmado através das conetividades dos protões H-2’,6’ (H-2’,6’  C-3’,5’). Através 
das conetividades dos protões H-2’,6’ (H-2’,6’  C-4’ e C-3) foi possível confirmar os 
sinais correspondentes às ressonâncias dos carbonos C-4’ e C-3 a  128,6 e 146,5 ppm, 
respetivamente. As conetividades do protão H-4’” (H-4”’  C-6’” e C-2’”) permitiram 
identificar o sinal correspondente à ressonância do carbono C-2”’ a  158,7 ppm e 
confirmar o sinal atribuído a C-6’” a  126,6 ppm (Figura 57). 
 
       
Figura 57 - Conetividades observadas para os protões H-4"’, H-3',5', H-4' e H-2',6' do 3(5)-fenil-5(3)-[2-
hidrazono-2-(2-hidroxifenil)etil]-1H-pirazol 73.a 
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Finalmente, analisando as conetividades do protão H-6”’ (H-6”’  C-2”, C-4’” e C-2’”) 
foi possível identificar inequivocamente os sinais correspondentes às ressonâncias dos 
carbonos C-2”, C-4’” e C-2’” a  153,1, 130,0 e 158,7 ppm, respetivamente. 
No caso dos restantes derivados 73.b-d, verificam-se desvios químicos nos carbonos C-4’ 
e C-3’,5’ devido ao efeito dos substituintes presentes no carbono C-4’. Assim, quando o 
carbono C-4’ se encontra substituído por um grupo metoxilo (73.b), sofre o efeito indutivo 
desprotetor do átomo de oxigénio e encontra-se a valores de frequência ( 160,0 ppm) 
muito superiores em relação ao derivado não substituído 73.a ( = + 31,4 ppm). Os 
carbonos C-3’,5’ encontram-se a menor valor de frequência ( 114,1 ppm) relativamente 
ao derivado 73.a devido ao efeito mesomérico protetor do grupo metoxilo ( = - 14,7 
ppm). 
Quando o carbono C-4’ se encontra diretamente ligado a um grupo nitro (73.d), o sinal 
correspondente à ressonância deste carbono ( 143,6 ppm) surge a maiores valores de 
frequência ( = + 15,0 ppm). No caso do derivado 73.c, o átomo de cloro exerce 
essencialmente um efeito desprotetor do carbono C-4’ ( = + 5,0 ppm). 
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Tabela 12 – Desvios químicos (ppm, a partir de TMS) de RMN de 13C dos 3(5)-aril-5(3)-[2-hidrazonoetil-2-
(2-hidroxifenil)]-1H-pirazóis 73.a-d 
Sinal 
Composto 
73.a 73.b 73.c 73.d 
C-5 145,9 147,5 146,3 141,3 
C-4 102,1 101,5 102,0 102,1 
C-3 146,5 155,1 150,3 149,6 
C-1” 24,5 24,9 24,5 24,9 
C-2’’ 153,1 158,3 155,5 159,6 
C-1”’ 119,3 119,0 117,8 117,9 
C-2”’ 158,7 159,5 159,9 161,5 
C-3”’ 117,4 117,4 118,0 118,2 
C-4”’ 130,0 131,0 132,0 132,6 
C-5”’ 118,7 118,8 118,9 118,3 
C-6”’ 126,6 129,0 128,9 127,9 
C-1’ 129,5 124,5 130,5 136,3 
C-2’,6’ 125,4 126,8 126,7 128,9 
C-3’,5’ 128,8 114,1 128,8 124,8 
C-4’ 128,6 160,0 133,6 143,6 
4’-OCH3 - 55,3 - - 
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2.4.5. Caracterização estrutural dos 3(5)-aril-5(3)-[2-(2-hidroxifenil)-2-
oxoetil]-1H-pirazóis 
A atribuição das ressonâncias de 
1
H e 
13
C dos 3(5)-aril-5(3)-[2-(2-hidroxifenil)-2-oxoetil]-
1H-pirazóis 71.a-d (Figura 58) foi realizada com base em experiências de RMN mono e 
bidimensional (
1
H, 
13
C, HSQC e HMBC). 
 
 
Figura 58 – Estrutura e sistema de numeração dos 3(5)-aril-5(3)-[2-(2-hidroxifenil)-2-oxoetil]-1H-pirazóis 
71.a-d 
 
Nos espectros de RMN de 
1
H dos 3(5)-aril-5(3)-[2-(2-hidroxifenil)-2-oxoetil]-1H-pirazóis 
71.a-d (Tabela 13) (como exemplo apresenta-se na Figura 59 o espectro de RMN de 
1
H do 
3(5)-fenil-5(3)-[2-(2-hidroxifenil)-2-oxoetil]-1H-pirazol 71.a e respetivos assinalamentos), 
destacam-se os sinais característicos destes compostos, nomeadamente:  
 dois sinais sob a forma de singuleto, correspondentes às ressonâncias do protão H-4 do 
anel pirazólico e dos protões H-1”, a  6,53-6,69 ppm e 4,42-4,46 ppm, 
respetivamente. 
 um singuleto largo a  12,10-13,30 ppm, devido à ressonância do protão do grupo 
hidroxilo que se encontra bastante desprotegido por estabelecer um ligação por ponte 
de hidrogénio com o grupo carbonilo. 
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Figura 59 – Espectro de RMN de 1H do 3(5)-fenil-5(3)-[2-(2-hidroxifenil)-2-oxoetil]-1H-pirazol 71.a 
(CDCl3, 300,13 MHz) 
 
Comparando os espectros obtidos para os compostos 71.a-d com os dos compostos 73.a-d 
seus percursores, verifica-se que ocorre um desvio significativo, para maiores valores de 
frequência, do sinal correspondente à ressonância do protão H-4 ( 6,53-6,69 ppm), nos 
compostos 71.a-d, devido ao efeito anisotrópico desprotetor do grupo carbonilo. 
Foi ainda possível identificar: 
 um sinal a  6,85-6,96 ppm correspondente à ressonância do protão H-5’”, que se 
encontra mais protegido devido ao efeito mesomérico protetor do grupo hidroxilo. 
Este protão acopla a longa distância com o protão H-3”’ e a curta distância com os 
protões H-6’” e H-4’”.  
 os protões H-6”’ e H-3’” surgem sob a forma de duplos dupletos a  7,68-7,91 ppm e 
 6,85-7,01 ppm, respetivamente, exceto para o derivado 71.b para o qual H-3”’ é um 
multipleto, encontrando-se o último mais protegido por sofrer o efeito mesomérico 
protetor do grupo hidroxilo da posição 2’”.  
H-4
2’”-OH
H-5’”H-3’”H-6”’
H-2’,6’
H-3’, 5’
H-4’
H-4’”
H-1”
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As frequências de ressonância dos protões do anel B dos 3(5)-aril-5(3)-[2-(2-hidroxifenil)-
2-oxoetil]-1H-pirazóis 71.a-d, variam muito de composto para composto devido à 
substituição nesse anel (Tabela 13). No caso do composto 71.a, o sinal correspondente à 
ressonância dos protões H-2’,6’ surge sob a forma de duplo dupleto, a  7,63 ppm e os 
sinais correspondentes às ressonâncias dos protões H-3’,5’ e H-4’ surgem sob a forma de 
multipleto a  7,35-7,46 ppm.  
Para os restantes derivados 71.b-d substituídos na posição 4’, verificam-se desvios mais ou 
menos significativos nas frequências de ressonância dos protões H-2’,6’ e H-3’,5’, 
consoante o substituinte presente nessa posição. No caso do pirazol 71.b, substituído por 
um grupo 4’-metoxilo, verifica-se que o sinal correspondente à ressonância dos protões H-
3’,5’ ( 6,85-6,96 ppm) surge a menores valores de frequência ( = - 0,50 ppm), quando 
comparado com o do composto não substituído 71.a. Este desvio para menores valores de 
frequência, deve-se ao facto do grupo metoxilo exercer um efeito mesomérico protetor nos 
protões orto (H-3’,5’). Verifica-se ainda a presença de um sinal sob a forma de singuleto a 
 3,88 ppm correspondente à ressonância dos protões do grupo 4’-metoxilo. No caso de o 
substituinte ser o grupo nitro (71.d) os protões H-3’,5’ encontram-se desviados para 
maiores valores de desvio químico ( 8,21 ppm) quando comparados com os do composto 
não substituído 71.a ( 7,35-7,46 ppm), devido ao efeito mesomérico desprotetor do grupo 
substituinte. O átomo de 4’-cloro, no composto 71.c não induz grandes alterações a nível 
dos desvios químicos dos protões do anel B. 
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Tabela 13 – Desvios químicos (ppm, a partir de TMS), de RMN de 1H de 3(5)-aril-5(3)-[2-(2-hidroxifenil)-
2-oxoetil]-1H-pirazóis 71.a-d 
Sinal  
Composto 
71.a 71.b 71.c 71.d 
H-3’” 
7,01; dd 
J 8,0 e 1,1 Hz 
6,85-6,96; m 
7,00; dd 
J 8,4 e 1,2 Hz 
6,99; dd 
 J 7,9 e 0,9 Hz 
H-4’” 
7,51; ddd 
J 8,0, 6,3 e 1,5 Hz 
7,97; dt 
J 7,0 e 1,1 Hz 
7,30-7,38; m 
7,36; dt 
J 7,9 e 1,3 Hz 
H-5’” 
6,93; ddd 
J 7,6, 6,3 e 1,1 Hz 
6,85-6,96; m 
6,92; dt 
J 8,4 e 1,2 Hz 
6,95; dt 
J 7,9 e 0,9 Hz 
H-6’” 
7,91; dd 
J 7,6 e 1,1 Hz 
7,68; dd 
J 8,1 e 1,1 Hz 
7,73; dd 
J 8,4 e 1,2 Hz 
7,73; dd 
J 7,9 e 1,3 Hz 
H-4 6,53; s 6,62; s 6,64; s 6,69; s 
H-1” 4,43; s 4,42; s 4,42; s 4,46; s 
H-2’,6’ 
7,63; dd 
J 8,2 e 1,2 Hz 
7,51; d 
J 8,6 Hz 
7,64; d 
J 8,5 Hz 
7,91; d 
J 8,1 Hz 
H-3’,5’ 7,35-7,46; m 6,85-6,96; m 7,30-7,38; m 
8,21; d 
J 8,1 Hz 
H-4’” 
 
7,35-7,46; m - - - 
4’-OCH3 
 
- 3,88; s - - 
2”-OH 12,10; s largo 12,10; s largo 13,30; s largo 13,20; s largo 
 
Na análise dos espectros de RMN de 
13
C dos 3(5)-aril-5(3)-[2-(2-hidroxifenil)-2-oxoetil]-
1H-pirazóis 71.a-d, foi possível atribuir imediatamente alguns sinais caraterísticos na zona 
alifática. O sinal a  37,3-37,9 ppm, devido à  ressonância do carbono do C-1”, que se 
encontra a maiores valores de frequência do que nos derivados 73.a-d e 72.a-d ( 24,5 – 
25,0) ppm, devido ao efeito desprotetor do grupo carbonilo. Para o derivado 71.b observa-
se ainda, na zona alifática do espectro, o sinal relativo à ressonância do carbono do grupo 
metoxilo a  55,4 ppm. O carbono que se encontra diretamente ligado ao grupo metoxilo 
(C-4’) encontra-se muito desprotegido a  159,6 ppm (Tabela 14). 
A título de exemplo apresenta-se na Figura 60 o espectro de RMN de 
13
C do 3(5)-fenil-
5(3)-[2-(2-hidroxifenil)-2-oxoetil]-1H-pirazol 71.a. 
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Figura 60 - Espectro de RMN de 
13
C do 3(5)-fenil-5(3)-[2-(2-hidroxifenil)-2-oxoetil]-1H-pirazol 71.a 
(CDCl3, 75,47 MHz) 
 
A interpretação dos espectros de RMN de 
13
C dos 3(5)-aril-5(3)-[2-(2-hidroxifenil)-2-
oxoetil]-1H-pirazóis 71.a-d, foi feita com o auxílio de experiências bidimensionais de 
correlação espectroscópica heteronuclear (HSQC e HMBC). A obtenção dos espectros de 
HSQC possibilitou o assinalamento inequívoco dos sinais correspondentes aos carbonos 
protonados. O assinalamento dos sinais correspondentes aos carbonos quaternários foi 
possível recorrendo à análise das conetividades observadas no espectro de HMBC. 
Com base nas conetividades encontradas nos espectros de HSQC dos derivados 71.a-d foi 
possível identificar inequivocamente os sinais correspondentes às ressonâncias dos 
carbonos C-3”’ ( 118,0-118,7 ppm), C-4”’ ( 132,8-136,9 ppm), C-5”’ ( 118,8-119,2 
ppm), C-6”’ ( 130,3-130,4 ppm), C-1” ( 37,3-37,9 ppm), C-4 ( 101,7-103,2 ppm), C-
2’,6’ ( 125,2-126,9 ppm), C-3’,5’ ( 116,7-129,0 ppm) e C-4’ ( 128,5-159,6 ppm) 
(Tabela 14). 
Apresenta-se a título de exemplo, o espectro bidimensional de HSQC para o derivado 71.a 
e respetiva ampliação (Figuras 61 e 62). 
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C-4C-2’”C-2”
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Figura 61 – Espectro de HSQC do 3(5)-fenil-5(3)-[2-(2-hidroxifenil)-2-oxoetil]-1H-pirazol 71.a   
 
As conetividades encontradas nos espectros de HMBC permitiram o assinalamento dos 
carbonos quaternários (Tabela 14): 
 C-5 a  140,2-143,1 ppm (H-1” e H-4  C-5) 
 C-3 a  142,3-149,1 ppm (H-2’,6’ e H-4  C-3) 
 C-1”’ a  118,2-118,9 ppm (H-3”’, H-5”’ e H-1”  C-1’”) 
 C-1’ a  124,8-130,6 ppm (H-4 e H-3’,5’  C-1’) 
 C-4’ a  128,5-159,6 ppm (H-2’,6’  C-4’) 
 C-2” a  201,2-202,1 ppm (H-6”’ e H-1”  C-2”) 
 C-2’” a  161,3-162,9 ppm (H-4”’ e H-6”’  C-2”’) 
Apresenta-se como exemplo, o espectro bidimensional de HMBC do derivado 71.a e 
respetiva ampliação (Figuras 62 e 64), o qual vai ser analisado pormenorizadamente para 
evidenciar o trabalho efetuado para todos os derivados. 
H-1”
H-4
H-5’”H-3’”
H-6”’
H-2’,6’
H-3’,5’
H-4’
C-4
C-2’,6’
C-6’”
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Figura 62 – Espectro de HMBC do 3(5)-fenil-5(3)-[2-(2-hidroxifenil)-2-oxoetil]-1H-pirazol 71.a  
 
As conetividades dos protões H-1” (H-1”  C-4, C-2” e C-5), permitiram identificar os 
sinais correspondentes às ressonâncias dos carbonos quaternários C-2” e C-5 a  202,1 e 
143,1 ppm, respetivamente, e ainda confirmar o sinal atribuído à ressonância do carbono 
C-4 a  103,2 ppm (Figura 63).  
 
Figura 63 – Conetividades observadas para os protões H-1” do 3(5)-fenil-5(3)-[2-(2-hidroxifenil)-2-oxoetil]-
1H-pirazol 71.a 
 
As conetividades do protão H-4 (H-4  C-3 e C-5) permitiram identificar os sinais 
correspondentes às ressonâncias dos carbonos C-3 e C-5 a  146,8 e 143,1 ppm, 
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C-2’’
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respetivamente. Através das conetividades do protão H-6’” (H-6’”  C-2”, C-2’” e C-4’”) 
foram identificados os sinais correspondentes às ressonâncias dos carbonos C-2” e C-2”’ a 
 202,1 e 162,9 ppm, confirmando o sinal correspondente à ressonância do carbono C-4”’ 
a  136,9 ppm. 
 
Figura 64- Ampliação do espectro de HMBC do 3(5)-fenil-5(3)-[2-(2-hidroxifenil)-2-oxoetil]-1H-pirazol 
71.a  
 
Com base nas conetividades do protão H-5’” (H-5’”  C-3’” e C-1’”), confirmou-se a 
atribuição feita para o carbono C-3’” a  118,7 ppm e identificou-se o sinal do carbono C-
1’” a  118,8 ppm. Através das conetividades do protão H-3’” (H-3’”  C-5’” e C-1”’), 
confirmou-se a atribuição feita aos sinais correspondentes às ressonâncias dos carbonos C-
5’” e C-1’” a  119,2 e 118,8 ppm, respetivamente (Figura 65). 
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Figura 65 - Conetividades observadas para os protões H-5’” e H-3’” do 3(5)-fenil-5(3)-[2-(2-hidroxifenil)-2-
oxoetil]-1H-pirazol 71.a 
 
As conetividades do protão H-4’” (H-4’”  C-6’” e C-2’”), permitiram identificar o sinal 
correspondente à ressonância do carbono C-2”’ a  162,9 ppm e confirmar o sinal atribuído 
a C-6’” a  130,4 ppm. Através das conetividades dos protões H-2’,6’ (H-2’,6’  C-4’ e 
C-3) foi possível confirmar os sinais correspondentes às ressonâncias dos carbonos C-4’ e 
C-3 a  128,5 e 146,8 ppm, respetivamente. As conetividades dos protões H-3’,5’ (H-3’,5’ 
 C-1’), permitiram o assinalamento do sinal correspondente à ressonância do carbono C-
1’ a  130,3 ppm. O assinalamento do sinal correspondente à ressonância dos carbonos C-
2’,6’ a  125,5 ppm, foi confirmado através das conetividades do protão H-4’ (H-4’  C-
2’,6’) (Figura 66). 
       
Figura 66 - Conetividades observadas para os protões H-4’”, H-3',5', H-4' , e H-2',6' do 3(5)-fenil-5(3)-[2-(2-
hidroxifenil)-2-oxoetil]-1H-pirazol 71.a 
 
No caso dos restantes derivados 71.b-d, verificam-se desvios químicos nos carbonos C-4’ 
e C-3’,5’ devido ao efeito dos substituintes presentes no carbono C-4’. Assim: 
 no composto 71.b, o carbono C-4’ sofre o efeito indutivo desprotetor do átomo de 
oxigénio do grupo 4’-metoxilo, encontrando-se a valores de frequência superiores,  
159,6 ppm, relativamente ao derivado 71.a não substituído na posição 4’ ( = + 31,1 
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ppm). Os carbonos C-3’,5’ encontram-se a menores valores de frequência ( 116,7 
ppm) devido ao efeito mesomérico protetor do grupo metoxilo ( = - 12,3 ppm). 
 a presença do átomo de 4’-cloro no composto 71.c tem essencialmente um efeito 
desprotetor do carbono C-4’ ( = + 3,8 ppm), que surge a  132,3 ppm. 
 no composto 71.d que tem como substituinte o grupo 4’-nitro, verifica-se que o 
carbono C-4’ encontra-se desprotegido ( 138,8 ppm), surgindo a maiores valores de 
frequência ( = + 10,3 ppm) relativamente a 71.a. 
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Tabela 14 – Desvios químicos (ppm, a partir de TMS) de RMN de 13C de 3(5)-aril-5(3)-[2-(2-hidroxifenil)-
2-oxoetil]-1H-pirazóis 71.a-d 
Sinal  
Composto 
71.a 71.b 71.c 71.d 
C-3 146,8 142,3 149,1 148,1 
C-4 103,2 101,7 102,6 102,6 
C-5 143,1 140,9 140,2 140,9 
C-1” 37,3 37,9 37,6 37,4 
C-2” 202,1 201,2 202,0 201,6 
C-1”’ 118,8 118,2 118,9 118,6 
C-2”’ 162,9 162,8 161,3 162,6 
C-3”’ 118,7 118,0 118,6 118,5 
C-4”’ 136,9 136,7 132,8 136,9 
C-5”’ 119,2 119,0 119,2 118,8 
C-6”’ 130,4 130,4 130,3 130,4 
C-1’ 130,3 124,8 130,3 130,6 
C-2’,6’ 125,5 126,9 125,2 125,5 
C-3’,5’ 129,0 116,7 128,0 128,0 
C-4’ 128,5 159,6 132,3 138,8 
4’-OCH3 - 55,4 - - 
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2.4.5.1. Caracterização estrutural do 1,3-difenil-5-[2-(2-hidroxifenil)-2-oxoetil]-1H-
pirazol 
Para o estudo completo das reações de transformação das (E)-2-estiril-3-halo-4H-cromen-
4-onas 61.a-d e 62.a-d em 3(5)-aril-5(3)-[2-(2-hidroxifenil)-2-oxoetil]-1H-pirazóis 71.a-d 
e com o intuito de justificar o mecanismo da reação proposto, foi ainda sintetizado o  1,3-
difenil-5-[2-(2-hidroxifenil)-2-oxoetil]-1H-pirazol 80.a (Figura 67), identificado 
inequivocamente com recurso às técnicas de RMN de 
1
H, 
13
C, HSQC, HMBC e NOESY. 
 
Figura 67 – Estrutura e sistema de numeração do 1,3-difenil-5-[2-(2-hidroxifenil)-2-oxoetil]-1H-pirazol 80.a 
 
Assim, no espectro de RMN de 
1
H do 1,3-difenil-5-[2-(2-hidroxifenil)-2-oxoetil]-1H-
pirazol 80.a (Figura 68) destacam-se os sinais característicos deste composto, 
nomeadamente:  
 dois sinais sob a forma de singuleto, correspondentes às ressonâncias do protão H-4 do 
anel pirazólico e dos protões do H-1”, a  6,67 ppm e 4,40 ppm, respetivamente; 
 um singuleto a  11,96 ppm, devido à ressonância do protão do grupo hidroxilo que se 
encontra bastante desprotegido por estabelecer um ligação por ponte de hidrogénio 
com o grupo carbonilo; 
 um sinal sob a forma de duplo dupleto de dupletos a  6,87 ppm correspondente à 
ressonância do protão H-5”’ que acopla a curta distância com os protões H-6”’ e H-
4”’, e a longa distância com o protão H-3”’; 
A ampliação do espectro possibilita ainda a identificação um sinal a  7,01 ppm sob a 
forma de duplo dupleto correspondente à ressonância do protão H-3”’ que acopla a curta 
distância com o protão H-4”’ e a longa distância com o protão H-5”’. 
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A  7.31-7.52 ppm surge um sinal sob a forma de multipleto correspondente à ressonância 
dos protões H-3’,4’,5’ e dos protões do grupo N-fenilo H-2””,3””,4””,5””,6”” e H-4”’. 
Surge ainda um sinal sob a forma de duplo dupleto a  7,60 ppm correspondente à 
ressonância do protão H-6”’ que acopla a curta distância com o protão H-5”’ e a longa 
distância com o protão H-4”’.  
O sinal correspondente à ressonância dos protões H-2’,6’ surge a  7,86 ppm sob a forma 
de duplo dupleto.  
 
 
Figura 68 - Espectro de RMN de 
1
H do 1,3-difenil-5-[2-(2-hidroxifenil)-2-oxoetil]-1H-pirazol 80.a (CDCl3, 
300,13 MHz) 
 
A análise do espectro de RMN de 
13
C do 1,3-difenil-5-[2-(2-hidroxifenil)-2-oxoetil]-1H-
pirazol 80.a (Figuras 69 e 70) foi feita com o auxílio de experiências bidimensionais de 
correlação espetroscópica heteronuclear (HSQC e HMBC). A obtenção do espectro de 
HSQC possibilitou o assinalamento inequívoco dos sinais correspondentes aos carbonos 
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protonados e o espetro de HMBC possibilitou a atribuição dos sinais devidos aos carbonos 
quaternários. 
Analisando o especto de RMN de 
13
C e respetiva ampliação do 1,3-difenil-5-[2-(2-
hidroxifenil)-2-oxoetil]-1H-pirazol 80.a (Figuras 69 e 70) é possível identificar: 
 o sinal a  36,2 ppm devido à ressonância do carbono do C-1”; 
 um sinal a  105,4 ppm devido à ressonância de C-4; 
 um sinal bastante desprotegido ( 200,8 ppm) devido à ressonância do carbono do 
grupo carbonilo (C-2”); 
 um sinal também bastante desprotegido ( 162,8 ppm) devido à ressonância do 
carbono C-2”’ ligado a um grupo hidroxilo. 
 
 
Figura 69 - Espectro de RMN de 
13
C do 1,3-difenil-5-[2-(2-hidroxifenil)-2-oxoetil]-1H-pirazol 80.a (CDCl3, 
75,47 MHz) 
C-1”C-4
C-2” C-2’”
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Figura 70 – Ampliação do espectro de RMN de 13C do 1,3-difenil-5-[2-(2-hidroxifenil)-2-oxoetil]-1H-
pirazol 80.a (CDCl3, 75,47 MHz) 
 
Com base nas conetividades encontradas nos espectros de HSQC do composto 80.a 
(Figuras 71 e 72) foi possível identificar inequivocamente os sinais correspondentes às 
ressonâncias dos carbonos C-3”’ ( 118,8 ppm), C-4”’ ( 137,0 ppm), C-5”’ ( 119,2 
ppm), C-6”’ ( 129,9 ppm), C-2’,6’ e C-2””,6”” ( 125,7-125,8 ppm), C-3’,5’ ( 128,6 
ppm), C-3””,5”” ( 129,4 ppm), C-4”” ( 128,9 ppm) e C-4’ ( 128,0 ppm). 
 
Figura 71 - Espectro de RMN de HSQC do 1,3-difenil-5-[2-(2-hidroxifenil)-2-oxoetil]-1H- pirazol 80.a  
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Figura 72 – Ampliação do espectro de RMN de HSQC do 1,3-difenil-5-[2-(2-hidroxifenil)-2-oxoetil]-1H- 
pirazol 80.a 
 
As conetividades encontradas nos espectros de HMBC permitiram o assinalamento dos 
carbonos quaternários: 
 C-5 a  152,0 ppm (H-1” e H-4  C-5) 
 C-3 a  136,6 ppm (H-4  C-3) 
 C-1”’ a  118,5 ppm (H-3”’e H-5”’  C-1’”) 
 C-1”” a  139,3 ppm (H-3””,5””,2””,6””  C-1””) 
 C-1’ a  132,8 ppm (H-3’,5’  C-1’) 
 C-1” a  36,2 ppm (H-4  C-1”) 
 C-2’” a  162,8 ppm (H-6”’  C-2”’) 
 C-2” a  200,8 ppm (H-1” e H-6”’  C-2”) 
O espectro de HMBC do 1,3-difenil-5-[2-(2-hidroxifenil)-2-oxoetil]-1H-pirazol 80.a e 
respetivas ampliações são apresentadas nas Figuras 73-75. 
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Figura 73 – Espectro de RMN de HMBC do 1,3-difenil-5-[2-(2-hidroxifenil)-2-oxoetil]-1H-pirazol 80.a  
 
Figura 74 – Ampliação do espectro de RMN de HMBC do 1,3-difenil-5-[2-(2-hidroxifenil)-2-oxoetil]-1H-
pirazol 80.a  
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Figura 75 – Ampliação do espectro de RMN de HMBC do 1,3-difenil-5-[2-(2-hidroxifenil)-2-oxoetil]-1H-
pirazol 80.a 
 
As conetividades do protão H-1” (H-1”  C-4, C-5 e C-2”) permitiram identificar o sinal 
correspondente à ressonância dos carbonos C-5 e C-2” a  152,0 ppm e  200,8 ppm, 
respetivamente, e confirmar a atribuição feita ao sinal do C-4 a  105,4 ppm. As 
conetividades do protão H-4 (H-4  C-1”, C-5 e C-3) permitiram identificar os sinais 
correspondentes à ressonância dos carbonos C-1” e C-3 a  36,2 ppm e  136,6 ppm, 
respetivamente, bem como confirmar a atribuição feita ao sinal correspondente à 
ressonância do carbono C-5 a  152,0 ppm. As conetividades dos protões H-2’,6’ (H-2’,6’ 
 C-4’) permitiram confirmar o assinalamento do carbono C-4’ a   128,0 ppm. As 
conetividades dos protões H-3”’ (H-3”’  C-5”’ e C-1”’) e H-5”’ (H-5”’  C-3”’ e C-
1”’) e dos protões H-3””,5”” e H-2””,6”” (H-3””,5””,2””,6””  C-4”” e C-1””) 
permitiram identificar os sinais correspondentes à ressonância dos carbonos C-1”’ e C-1””, 
a  118,5 ppm e  139,3 ppm, respetivamente, e confirmar a ressonância dos carbonos C-
5”’, C-3”’ a  119,2 ppm e  118,8 ppm, respetivamente. As conetividades dos protões H-
3’,5’ (H-3’,5’  C-1’) permitiram confirmar a atribuição feita ao carbono C-1’ a  132,8 
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ppm. As conetividades do protão H-6”’ permitiram identificar os sinais relativos à 
ressonância dos carbonos C-4”’, C-2”’ e C-2”, a  137,0 ppm,  162,8 ppm e  200,8 ppm. 
Com o objetivo de confirmar a localização do grupo fenilo, efetuou-se um espectro de 
NOESY (Figuras 76 e 77).  
 
Figura 76 – Espectro de NOESY do 1,3-difenil-5-[2-(2-hidroxifenil)-2-oxoetil]-1H-pirazol 80.a 
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2”’-OH
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Figura 77 - Conetividades encontradas no espetro de NOESY do 1,3-difenil-5-[2-(2-hidroxifenil)-2-oxoetil]-
1H-pirazol 80.a 
 
Assim, para o 1,3-difenil-5-[2-(2-hidroxifenil)-2-oxoetil]-1H-pirazol 80.a a presença de 
intensos picos de correlação NOE entre os sinais dos protões H-2””,6””  H-1” e H-1”  
H-6”’ confirmam a proximidade espacial destes protões. Existe ainda uma forte correlação 
entre os protões H-4  H-6”’, e entre os protões H-4  H-2’,6’ e H-4  H-1” que 
permitiram estabelecer inequivocamente a estrutura do composto 80.a. 
 
2.5. Considerações finais 
No segundo capítulo desta dissertação desenvolveu-se um novo método de síntese de (E)-
3-bromo-2-estiril-4H-cromen-4-onas recorrendo à radiação de micro-ondas como fonte 
alternativa de aquecimento. Este método, para além de permitir obter estes compostos com 
rendimentos mais elevados, tem a vantagem de ser um método que não necessita de 
solvente, é muito mais rápido e origina apenas um único produto secundário, as (E)-2-
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estiril-4H-cromen-4-onas correspondentes. Sintetizaram-se ainda as (E)-2-estiril-3-iodo-
4H-cromen-4-onas com base num método de iodação de compostos aromáticos ativados 
em bons rendimentos, mas com alguma dificuldade na sua purificação.  
A reatividade destes compostos halogenados foi estudada em reações com o hidrato de 
hidrazina, originando os 3(5)-aril-5(3)-[2-hidrazono-2-(2-hidroxifenil)etil]-1H-pirazóis 
73.a-d em rendimentos moderados a bons. Na presença de compostos carbonílicos como a 
acetona, formam-se os correspondentes 3(5)-aril-5(3)-[2-(2-hidroxifenil)-2-(propan-2-
ilideno-hidrazono)etil]-1H-pirazóis 72.a-d. A purificação deste tipo de compostos não é 
fácil o que contribui para uma diminuição dos rendimentos. Os compostos derivados de 
hidrazonas são biologicamente muito interessantes e, seria interessante avaliar os 
compostos sintetizados como possíveis agentes terapêuticos. 
Posteriormente estes compostos foram submetidos a uma hidrólise ácida, originando os 
respetivos 3(5)-aril-5(3)-[2-(2-hidroxifenil)-2-oxoetil]-1H-pirazóis 71.a-d em bons 
rendimentos. Estes compostos parecem ser bastante promissores, pois apresentam 
caraterísticas estruturais que são importantes num ligando para permitir a sua interação 
com recetores moleculares. 
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3. Síntese de 5(4)-aril-4(5)-[3(5)-(2-hidroxifenil)-1H-
pirazol-5(3)-il]-1H-1,2,3-triazóis 
3.1. Os 1H-1,2,3-triazóis 
A síntese de novos compostos heterocíclicos é extremamente importante em química 
medicinal. A procura incessante por novos compostos biologicamente ativos tem 
contribuído para o desenvolvimento de novas metodologias de síntese e para a modificação 
de metodologias já descritas com vista ao estabelecimento de novos métodos de síntese 
mais simples e eficientes. Não se conhecem, até à data, compostos naturais contendo o 
núcleo de 1,2,3-triazol,
140
 no entanto, diversos derivados de triazol têm sido sintetizados e 
utilizados em áreas tão distintas como a indústria química e agroquímica ou a medicina.
140
  
Os 1,2,3-triazóis (Figura 78) pertencem a uma classe de compostos designada de azóis, que 
são compostos heterocíclicos de cinco lados com três átomos de azoto adjacentes, e 
possuem três posições possíveis de serem substituídas (as posições 1, 4 e 5). 
 
Figura 78 – Estrutura de um 1H-1,2,3-triazol não substituído 82 
 
Apesar de, no 1H-1,2,3-triazol 82 apresentado, o N1 ter um protão, este não permanece 
fixo. Em equilíbrio e à temperatura ambiente, os 1,2,3-triazóis possuem ambos os 
tautómeros 1H e 2H, em soluções diluídas. A temperaturas mais baixas e soluções mais 
concentradas, o tautómero 1H é maioritário.
141-143
 Este tautomerismo é observado à 
temperatura ambiente no espectro de RMN de protão do 4,5-dimetildicarboxilato-1H-
1,2,3-triazol 83, onde o pico correspondente à ressonância do protão NH é assinalado a 
15,6-16,8 ppm sob a forma de um singuleto largo devido à presença dos dois tautómeros 
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em solução (Figura 79). Os dois sinais correspondentes à ressonância dos grupos metilo 
surgem sob a forma de um único sinal pois o equilíbrio entre os dois tautómeros 1H e 2H é 
estabelecido tão rapidamente à temperatura ambiente, que apenas se observa um.
144
 Se o 
protão for substituído por um grupo volumoso, como o fenilo, não ocorre tautomerização. 
 
Figura 79 – Espectro de RMN de 1H do dimetil-1H-1,2,3-triazol-4,5-dicarboxilato 83 em DMSO-d6 
 
Novos compostos do tipo triazol têm sido sintetizados e na literatura encontram-se várias 
publicações referentes à síntese e estudo da atividade biológica deste tipo de compostos.
145
 
Os triazóis, para além de serem utilizados como “linkers”, associam-se facilmente a 
biomoléculas através de ligações por pontes de hidrogénio ou interações dipolares.
145
 Os 
derivados de 1,2,3-triazóis demonstraram possuir inúmeras propriedades biológicas, tais 
como, atividade antiviral (anti-HIV),
146
 antialérgica,
147
 antimicrobiana e anti-
inflamatória.
148
 Têm também sido utilizados para o tratamento da obesidade
149
 e 
osteoartrite.
150
 A crescente utilização de 1,2,3-triazóis em áreas como a medicina está 
relacionada com a sua estabilidade e baixa toxicidade. São particularmente interessantes no 
desenvolvimento de fármacos por serem mais solúveis em água do que a maioria dos 
compostos aromáticos e estáveis em sistemas biológicos.
151
 
A nível industrial os 1,2,3-triazóis são utilizados em produtos fotoquímicos,
152,153
 como 
agentes fotoestabilizadores, branqueadores fluorescentes, anticorrosivos e pigmentos.
154
 
Em agroquímica, têm sido utilizados principalmente como fungicidas e herbicidas. Assim, 
observa-se um crescente número de aplicações dos 1,2,3-triazóis, porque podem ser 
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sintetizados a partir de reagentes de fácil acesso e são facilmente funcionalizados com 
diferentes grupos. Por estas razões, os 1,2,3-triazóis tornaram-se compostos de grande 
interesse pelas suas inúmeras possíveis aplicações em diferentes áreas. 
 
3.2. Métodos de síntese de 1H-1,2,3-triazóis 
Nos últimos anos tem-se assistido a uma procura crescente de novos compostos 
biologicamente ativos e à constante otimização das metodologias utilizadas na sua síntese. 
Devido às suas inúmeras aplicações em medicina, no desenvolvimento de novos fármacos 
e na química de materiais, os triazóis constituem uma classe de compostos extremamente 
interessante e o estudo de novas metodologias sintéticas tem suscitado grande interesse por 
parte da comunidade científica. 
Para a obtenção do núcleo de 1,2,3-triazol podem considerar-se duas vias sintéticas 
principais: 
a) a partir da transformação de outros compostos heterocíclicos; 
b) a partir de reações de cicloadição. 
O primeiro caso é mais limitado e só pode ser aplicado a alguns exemplos;
155
 no segundo 
caso, é possível dividir os diferentes métodos de acordo com as ligações formadas (N1---
N2, C5---N1 e C4---N3 ou C4---C5 e N1---N2). Os métodos mais importantes na obtenção de 
derivados de 1H-triazóis envolvem azidas devidamente substituídas e α-dicetonas. Os 
triazóis não substituídos nos átomos de azoto podem ser preparados a partir de 1H-triazóis 
e 2H-triazóis por remoção dos substituintes nas posições 1 e 2, ou por adição direta de 
ácido hidrazóico ou do ião azida a α-dicetonas ou a outros intermediários sintéticos. 
b1) Formação de uma ligação N1---N2 
 
b2) Formação de uma ligação C5---N1 e C4---N3 ou C4---C5 e N1---N2 
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Em suma, e de uma forma geral, a grande maioria dos 1,2,3-triazóis são obtidos através de 
reações de cicloadição 1,3-dipolar ou via “click-chemistry”. Por esta razão, optou-se por 
abordar estes métodos de síntese de uma forma mais aprofundada, sendo apresentada em 
simultâneo uma revisão bibliográfica sobre a importância destas reações na síntese de 
1,2,3-triazóis. 
 
3.2.1. A cicloadição 1,3-dipolar na síntese de 1,2,3-triazóis 
A reação de cicloadição 1,3-dipolar é uma reação de cicloadição [3+2] em que dois 
compostos orgânicos, o 1,3-dipolo (ou ileto) 84, normalmente gerado in situ, e o 
dipolarófilo 85 se combinam para originar um anel heterocíclico de 5 lados 86 (Esquema 
46). As reações de adição de um 1,3-dipolo a um alceno para a obtenção de anéis de 5 
lados são reações clássicas em síntese orgânica e são utilizadas na preparação de diversas 
moléculas.  
 
Esquema 46 
 
As reações de cicloadição 1,3-dipolares permitem sintetizar, a partir de moléculas simples, 
muitos compostos heterocíclicos de estrutura complexa e com múltiplos centros 
assimétricos. 
A descoberta deste tipo de reações remonta a 1883, quando Curtius descobriu o éster 
diazoacético 87.
156
 Passados alguns anos, um dos seus colaboradores, Buchner, estudou a 
reação deste composto com ésteres α,β-insaturados, descrevendo a primeira reação 1,3-
dipolar.
146,156 
A partir daqui, a química envolvida nas reações de cicloadição 1,3-dipolar 
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evoluiu e foi descoberta uma grande variedade de 1,3-dipolos cuja aplicação geral em 
química orgânica foi descrita pela primeira vez nos anos 60 por Huisgen.
156
 Em 
simultâneo, e graças aos estudos de Woodward e Hofmann
157
 sobre as orbitais 
moleculares, foram-se revelando diferentes aspetos mecanísticos das reações concertadas 
1,3-dipolares. Com base no trabalho de Woodward e Hofmann, Houk e colaboradores
156 
contribuíram de forma inequívoca para o que se sabe atualmente sobre as reações de 
cicloadição 1,3-dipolar, e para a forma de se conseguir prever a reatividade e 
regiosseletividade destas reações.  
 
3.2.1.1. 1,3-Dipolos 
Os 1,3-dipolos são uma família muito peculiar de precursores de compostos cíclicos e são 
constituídos fundamentalmente por três átomos sobre os quais se encontram distribuídos 4 
eletrões .156,158 Os três átomos que constituem o dipolo podem arranjar-se numa grande 
variedade de combinações utilizando átomos de carbono, azoto e oxigénio.  
Existem dois tipos de dipolos: alilo (a – que apresentam apenas uma ligação dupla e 
possuem estrutura angular) e alenilo ou propargilo (b – que apresentam uma ligação tripla 
numa das suas formas canónicas e têm estrutura linear) (Esquema 47). 
 
Esquema 47 
 
A estrutura dos compostos 1,3-dipolares só pode ser representada em formas 
“zwiteriónicas” onde a carga formal positiva está localizada no átomo central e a carga 
formal negativa está distribuída pelos dois átomos terminais. A designação “1,3-” do 
dipolo deriva do facto destas espécies se ligarem aos sistemas insaturados pelos átomos 1 e 
3 e não da localização das suas cargas formais. São conhecidos 1,3-dipolos formados 
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apenas por átomos de C, N e O (12 do tipo alilo e 6 do tipo propargilo/alenilo).
159
 Como 
exemplos de famílias de compostos 1,3-dipolares têm-se as azidas, o ozono, as nitronas, os 
iletos de azometino, as iminas de azometino, as iminas de nitrilo, os óxidos de carbonilo, 
os óxidos de nitrilo e os diazoalcanos (Tabela 15).
159 
 
Tabela 15 – Tipos de dipolos que podem participar em reações de cicloadição 1,3-dipolar 
1,3-Dipolos do tipo alilo 
 
Nitronas 
 
Nitro compostos 
 
Iminas de azometino 
 
Iletos de carbonilo 
 
Iletos de azometino 
 
Iminas de carbonilo 
 
Aziminas 
 
Óxidos de 
carbonilo 
 
Azoxicompostos 
 
Iminas de nitrilo 
 
Óxidos de nitroso 
 
Ozono 
 
 
1,3-Dipolos do tipo alenilo/propargilo 
 
Óxidos de nitrilo 
 
Diazoalcanos 
 
Iminas de nitrilo 
 
Azidas 
 
Iletos de nitrilo 
 
Óxido nitroso 
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3.2.1.2. Dipolarófilos 
O dipolarófilo na reação de cicloadição 1,3-dipolar é uma unidade de alceno reativo 
contendo dois eletrões . Dependendo do tipo de dipolo presente, aldeídos e cetonas α,β-
insaturadas, ésteres, álcoois alílicos  (88), haletos alílicos (89), éteres vinílicos (90) e 
alcinos (91) são exemplos de dipolarófilos muito reativos (Figura 80). No entanto, outras 
unidades contendo dois eletrões , como os grupos carbonilo e imina, podem também 
reagir com dipolos em reações de cicloadição. O alceno pode ser mono, di-, tri ou mesmo 
tetra-substituído; no entanto, por motivos de impedimento estereoquímico, os dois últimos 
apresentam baixíssima reatividade em reações com 1,3-dipolos.  
 
Figura 80 – Tipos de dipolarófilos que participam em reações de cicloadição 1,3-dipolar 
 
3.2.1.3. Considerações mecanísticas 
As reações de cicloadição 1,3-dipolares são um método simples e eficiente de obter 
heterociclos de 5 lados, compostos bastante interessantes para a química medicinal e 
indústria farmacêutica pois constituem a base estrutural de uma grande variedade de 
moléculas biologicamente ativas. 
Estas reações apresentam algumas caraterísticas que as distinguem de outras reações, 
nomeadamente em termos mecanísticos, para as quais é proposto um mecanismo do tipo 
concertado, no qual ocorre a formação simultânea de duas ligações , com rutura de duas 
ligações , passando os intermediários por um estado de transição cíclico.156 
Consequentemente, a estereoquímica do dipolarófilo é conservada no produto final. No 
exemplo apresentado (Esquema 48), o trans-but-2-eno 92 reage com determinado dipolo 
84, originando exclusivamente o composto 93 em configuração trans. 
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Esquema 48 
 
No entanto, se a reação prossegue por um mecanismo com dois passos reacionais, a 
estereoquímica do dipolarófilo não é necessariamente conservada ao longo de toda a 
reação, como exemplificado no Esquema 49 em que o trans-but-2-eno 92 origina o 
composto 93 com configuração cis. 
 
Esquema 49 
 
Desta forma é possível afirmar que as reações são estéreo-específicas, uma vez que a 
estereoquímica dos reagentes (1,3-dipolo ou dipolarófilo) reflete-se na estereoquímica dos 
produtos. Através da análise da interação das orbitais moleculares HOMO/LUMO dos 
reagentes, também é possível concluir que estas reações são regiosseletivas. Algumas 
reações de cicloadição 1,3-dipolar podem ser controladas principalmente pela interação 
HOMO (dipolo) – LUMO (dipolarófilo) e outras controladas por LUMO (dipolo) – 
HOMO (dipolarófilo). A energia destas orbitais pode aumentar ou diminuir dependendo 
dos grupos dadores ou sacadores de eletrões que forem introduzidos e estiverem presentes 
nos reagentes (1,3-dipolo e dipolarófilo). No entanto, na maior parte das reações de 
cicloadição 1,3-dipolar verifica-se que ambas as interações são importantes. Um exemplo 
de uma reação controlada por LUMO (dipolarófilo)-HOMO (dipolo) é representada no 
Esquema 50. A aproximação do dipolo 88 ao dipolarófilo 94 pode ser endo ou exo, 
resultando em dois cicloadutos diastereoméricos endo/exo 95. A aproximação endo é 
estabilizada por pequenas interações secundárias de orbitais , contribuindo para a 
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seletividade endo/exo da reação. No entanto, outros fatores como os estéreos podem ter 
uma maior influência nesta seletividade e conseguem sobrepor-se com frequência a este 
efeito estabilizador. 
 
Esquema 50 
 
Para além das considerações já efetuadas poderá haver ainda um equilíbrio entre as formas 
Z e E do 1,3-dipolo, dependendo do seu padrão de substituição. Neste caso, a reação de 
cada um destes isómeros com um dipolarófilo originará cicloadutos diastereoméricos, 
desde que a sua aproximação seja a mesma. 
A velocidade destas reações também depende dos grupos substituintes dos reagentes.
156 
Além das questões relativas à diastereosseletividade discutidas anteriormente, poderão 
também surgir questões de regiosseletividade. Assim, quando tanto o 1,3-dipolo como o 
dipolarófilo não são simétricos, podem formar-se adutos regioisoméricos (Esquema 51). 
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Esquema 51 
 
3.2.1.4.  Cicloadição 1,3-dipolar entre azidas e alcinos 
A maior parte das reações clássicas para a síntese de compostos heterocíclicos, em 
particular de 1,2,3-triazóis, é acompanhada de ciclização possibilitando a obtenção de 
heterociclos com padrões de substituição muito bem definidos, incorporando diferentes 
substituintes nos componentes azida 98 e acetileno 99. Contudo, esta reação clássica exige 
temperaturas elevadas, podendo originar a decomposição das azidas e, no caso de se 
utilizarem acetilenos assimétricos, obtêm-se dois isómeros 100 e 101 (Esquema 52). 
 
Esquema 52 
 
A reação é extremamente exotérmica e a elevada energia da barreira de ativação é 
responsável pela baixa velocidade da reação, ainda que a temperatura seja elevada. Para 
além desta desvantagem, existe ainda o facto de não ser uma reação regiosseletiva, pois as 
duas possíveis interações HOMO-LUMO dos substratos são muito semelhantes em termos 
energéticos, podendo formar-se os regioisómeros 1,4- e 1,5 –dissubstituidos (Esquema 
53).
160
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Esquema 53 
 
Os reagentes mais utilizados como dipolos para a formação de 1H-1,2,3-triazóis são azida 
de trimetilsililo, azida de sódio e ácido hidrazóico. Na síntese de triazóis com grupos 
substituintes nos átomos de azoto, são utilizadas outras azidas como alquil- ou aril-azidas, 
entre outras. 
Em relação à azida de trimetilsililo, como é termicamente estável, as temperaturas elevadas 
a que ocorrem as reações não promovem a sua decomposição, e é possível obter os 2-
trimetilsilil-1,2,3-triazóis em bons rendimentos, ocorrendo migração do grupo trimetilsililo 
de N1 para N2. Os 1H-1,2,3-triazóis são obtidos a partir destes triazóis por dessililação. 
O ácido hidrazóico reage facilmente com acetilenos contendo grupos sacadores de eletrões, 
originando os 1H-1,2,3-triazóis em bons rendimentos. 
Recorrendo à azida de sódio como dipolo, apenas é possível obter 1H-1,2,3-triazóis em 
bons rendimentos com acetilenos substituídos com grupos sacadores de eletrões. O 
mecanismo mais provável para as reações de adição do ião azida com acetilenos pode ser 
descrito de duas formas distintas: 
 adição nucleofílica à ligação tripla seguida de ciclização 1,5-dipolar (Esquema 54); 
 cicloadição 1,3-dipolar concertada do ião azida à ligação tripla do acetileno.  
 
Esquema 54 
 
No caso das reações de azidas substituídas (R
2≠H) com feniletileno de sódio, o mecanismo 
da reação é diferente do mecanismo da adição das azidas anteriormente mencionadas. O 
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mecanismo proposto (Esquema 55) envolve o ataque nucleofílico do anião acetilénico ao 
azoto terminal da azida, seguido de ciclização 1,5-aniónica, originando o anião triazolilo. 
A regiosseletividade desta reação comprova o mecanismo proposto.
161
  
 
Esquema 55 
 
3.2.1.5. Condensação de azidas com carbaniões α-carbonílicos 
A condensação de azidas com carbaniões α-carbonílicos é uma via eficaz de obtenção de 
1H-1,2,3-triazóis,
161
 principalmente para a obtenção de triazóis contendo os substituintes 
5-amino- ou 5-hidroxilo e um grupo arilo ou carbonilo na posição C-4. Ocorre uma adição 
regioespecífica e os 1,2,3-triazóis respetivos são obtidos em bons rendimentos. O 
mecanismo proposto
162
 envolve um ataque nucleofílico do carbanião ao azoto terminal da 
azida, seguido da ciclização em triazolina e respetiva aromatização em 1,2,3-triazol 
(Esquema 56). 
 
Esquema 56 
 
3.2.1.6. Reação de azidas com iletos de α-acilfosfónio 
A reação de adição de azidas a iletos de α-acilfosfónio origina 1,2,3-triazóis por oxidação 
espontânea das triazolinas correspondentes.
163
 Os iletos existem quase exclusivamente na 
configuração cis-enólica e o mecanismo envolve uma adição concertada 1,3-dipolar 
(Esquema 57). 
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Esquema 57 
 
3.2.1.7. Reação da azida de sódio com sais de vinilfosfónio 
Os sais de fosfónio reagem com a azida de sódio em solução aquosa, obtendo-se 1,2,3-
triazóis em bons rendimentos. O mecanismo proposto envolve o ataque nucleofílico da 
azida ao carbono β, relativamente ao fósforo, seguido de ciclização com saída de 
trifenilfosfina (Esquema 58).
163
  
 
Esquema 58 
 
3.2.1.8. Reação de azidas com enaminas ou éteres enólicos 
A reação de azidas com enaminas ou éteres vinil-alquílicos origina triazolinas com grupos 
amino ou alcóxilo na posição C-5. A adição é regioespecífica, com exceção das enaminas 
que podem tautomerizar, e as triazolinas nalguns casos aromatizam espontaneamente, 
sendo em outros casos necessário aquecimento ou tratamento com ácido ou base, para 
obter os correspondentes 1,2,3-triazóis (Esquema 59).
163
  
 
Esquema 59 
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3.2.1.9. Reação de azidas com olefinas 
Neste tipo de reações são utilizadas olefinas (RCH=CHX) com substituintes sacadores de 
eletrões (X=CN, NO2, Cl, F, SO2Cl), que reagem com azidas orgânicas originando 
triazolinas, que são facilmente convertidas em triazóis.
164
 
A azida de sódio também pode ser adicionada a estas olefinas originando 1,2,3-triazóis em 
bons rendimentos. O mecanismo envolve o ataque nucleofílico da azida à olefina com 
saída do grupo X, em forma de anião, seguido de ciclização na presença de iões azida 
(Esquema 60).  
 
Esquema 60 
 
Um mecanismo alternativo envolve a adição conjugada da azida à dupla ligação, ciclização 
do anião resultante e aromatização. 
 
3.2.2. A “click-chemistry” na síntese de 1,2,3-triazóis 
A “click-chemistry” é um conceito introduzido em 2001 por Sharpless e colaboradores165 
para descrever reações termodinamicamente favoráveis que possibilitam a ligação de duas 
moléculas de forma simples, em rendimentos elevados, e com grande aplicabilidade 
(Figura 81).
166 
 Idealmente, estas reações devem ser rápidas, estereoespecíficas (mas não 
necessariamente enantiosseletivas) e originar produtos secundários que possam ser 
facilmente removidos sem recurso a cromatografia. Para além disso, uma reação “click” 
deve ser realizada sem solventes ou com solventes não tóxicos, utilizando reagentes de 
partida estáveis e de fácil obtenção, sem que sejam necessárias precauções especiais (por 
exemplo, não devem ser sensíveis ao oxigénio ou à presença de água).
167
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Figura 81 – Tipo de reações incluídas em “click-chemistry” 
 
De todas as reações que se incluem no âmbito da “click-chemistry”, a cicloadição 1,3-
dipolar entre alcinos e azidas que origina 1,2,3-triazóis é, sem sombra de dúvida, o 
primeiro exemplo de “click-chemistry” e foi descoberta por Huisgen.166 A facilidade em 
obter azidas e alcinos, aliada à sua estabilidade cinética e tolerância a uma grande 
variedade de grupos funcionais e condições reacionais, fazem com que sejam reagentes 
adequados para uma reação de “click-chemistry”. No entanto, a mais recente descoberta da 
utilização de cobre(I) como catalisador em reações de acoplamento entre azidas e alcinos 
bem como a utilização de água como solvente, tornaram esta reação a verdadeira e 
primeira reação de “click-chemistry”.  
A aplicabilidade desta reação começou a mudar quando estudos realizados 
concomitantemente pelos grupos de Meldal
168
 e Sharpless,
160
 em 2002, mostraram que a 
reação de cicloadição quando acompanhada por um catalisador de cobre, para além de ser 
muito mais rápida que a cicloadição 1,3-dipolar clássica (cerca de 10
7
 e 10
8
 vezes 
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superior), apresenta um mecanismo completamente diferente e pode decorrer numa grande 
amplitude de temperaturas, usando uma grande variedade de substituintes distintos, 
originando especificamente os regioisómeros 1,4-dissubstituidos,
168,160
 facilmente isolados 
por extração ou filtração simples, sem necessidade de recurso a cromatografia ou 
recristalização (Esquema 61).
169
 
 
Esquema 61 
 
A presença de cobre transforma o mecanismo concertado numa sequência de diversas e 
rápidas etapas, envolvendo intermediários polares cujas estruturas definem a 
regioespecificidade da reação e cujas energias de formação determinam a velocidade da 
reação. 
Apesar do Cu(I) ser a espécie envolvida durante o processo de catálise, as fontes de cobre 
utilizadas para a reação podem variar. O grupo de Meldal originalmente usou sais de 
Cu(I)
168
 enquanto o grupo de Sharpless
160
 investigou o uso de sais Cu(II) na presença de 
um redutor, como por exemplo o ascorbato de sódio, para formar in situ a espécie 
catalítica. Atualmente a escolha da fonte de cobre é feita com base nas necessidades 
especiais de cada reação e são inúmeras as combinações descritas na literatura.
170
  
Na presença de Cu(I) ocorre a formação inicial do acetileto de metal, que se coordena 
também ao azoto nucleofílico da azida, favorecendo o ataque do carbono β do acetileto de 
metal ao azoto eletrofílico terminal da azida, com formação da primeira ligação C-N e a 
obtenção de um intermediário cíclico instável. A posterior contração do anel leva à 
formação da triazolina de cobre que, após protonólise, origina o 1,2,3-triazol 1,4-
dissubstituído.
169 
Embora este mecanismo simplificado esclareça as etapas elementares 
envolvendo a formação e quebra de ligações, inúmeras considerações teóricas e 
experimentais mostram que a reação é muito mais complexa e deve envolver 
intermediários dinucleares.
167
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Uma proposta mais detalhada aceite atualmente encontra-se representada no ciclo catalítico 
do Esquema 62 em que a complexação  entre o Cu(I) e o alcino terminal diminui o pKa 
do hidrogénio possibilitando a desprotonação em meio aquoso sem adição de base, 
facilitando a formação do acetileto de cobre. Após a sua formação, ocorre complexação 
com a azida, gerando o complexo acetileto-azida. Neste intermediário, o cobre tem um 
efeito sinérgico nos sítios reativos, tornando o azoto terminal da azida mais eletrofílico e o 
carbono β do sistema vinílico mais nucleofílico, favorecendo a formação do intermediário 
cíclico. Em seguida ocorre contração do anel por uma associação transanular do par de 
eletrões não ligantes de N1 com a orbital anti-ligante de C-5, favorecendo o triazolilo de 
cobre, que pode ser isolado caso estejam presentes grupos protetores volumosos. Na última 
etapa, ocorre protonação com formação do produto final e regeneração do catalisador 
(Esquema 62).
169
 
 
Esquema 62 
 
Todas estas condições reunidas fizeram com que a cicloadição de Huisgen na presença de 
cobre se tenha tornado numa das reações mais utilizadas atualmente por muitos grupos de 
investigação em estratégias de síntese de 1,2,3-triazóis 1,4-substítuidos, sendo considerada 
o “protótipo” da “click-chemistry”.  
No que diz respeito ao tipo de solventes utilizados, os primeiros estudos levados a cabo por 
Sharpless e colaboradores focaram, como dito anteriormente, a utilização da água como 
solvente, com ou sem a adição de cossolvente.
160
 O uso da água apresentava, segundo os 
autores, a vantagem de se tratar de um solvente não tóxico, universal, que dissolvia os sais 
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inorgânicos de Cu(II) e o ascorbato de sódio, estabilizava o acetileto e tinha a capacidade 
de absorver grande quantidade de energia libertada na reação. Enfatizavam ainda o facto de 
não haver necessidade do material de partida se encontrar completamente dissolvido no 
meio, pois a reação ocorreria de forma eficiente, sob agitação forte. No entanto, o grupo de 
Meldal provou que a utilização de solventes orgânicos, que possibilitassem uma completa 
dissolução do material de partida, seria ainda mais positivo para a obtenção de uma reação 
mais eficiente.
170
 
Apesar desta versatilidade, a escolha do solvente a ser usado não depende apenas da fonte 
de cobre utilizada, mas também da natureza dos reagentes e, por vezes, torna-se essencial 
um estudo prévio dos solventes a utilizar.
171
 
A crescente utilização da “click-chemistry” levou a uma necessidade de aprimorar os 
conhecimentos sobre a mesma, principalmente no que diz respeito à reatividade dos 
substratos utilizados. Poucas são as referências bibliográficas em relação a este assunto, 
mas sabe-se que a reatividade das alquilazidas depende tanto das propriedades eletrónicas 
dos substituintes como dos seus efeitos estéreos. De um modo geral, as reações são mais 
rápidas quando as azidas envolvidas apresentam grupos sacadores de eletrões e menos 
impedimento estéreo.
172
 Na formação de 1,2,3-triazóis, azidas primárias e secundárias não 
apresentam grandes diferenças na reatividade mas as azidas terciárias não reagem com 
facilidade devido ao impedimento estéreo que impede a coordenação destas com o cobre. 
Alcinos contendo grupos α-carbonílicos são mais reativos do que os que apenas contêm 
grupos alquilo, com reatividade semelhante ou ligeiramente inferior à de alcinos 
aromáticos. 
Outros grupos funcionais presentes nos solventes ou substratos podem interferir na 
velocidade e no rendimento da reação. 
Mais recentemente foi desenvolvido um procedimento utilizando o ruténio como 
catalisador, possibilitando a obtenção de 1,2,3-triazóis 1,5-dissubstituídos (Esquema 63).
173
 
O mecanismo da reação parece envolver num primeiro passo o acoplamento oxidativo da 
azida e do alcino para originar um anel de seis lados, em que a primeira ligação carbono-
azoto é formada entre o carbono mais eletronegativo do alcino e o azoto terminal mais 
eletrofílico da azida.
173
 Segue-se uma eliminação redutiva para formar o triazol pretendido. 
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O mecanismo proposto é suportado por estudos de DFT, revelando que o passo de 
eliminação redutiva é o passo determinante para a velocidade da reação.
174
 
 
Esquema 63 
 
As reações de “click chemistry” são muito versáteis e têm sido muito usadas na formação 
de compostos bioconjugados, em química medicinal e na química de materiais.
  
 
3.3. Síntese de 5(4)-aril-4(5)-3(5)-(2-hidroxifenil)-1H-pirazol-
5(3)-il-1H-1,2,3-triazóis 
3.3.1. Nomenclatura dos compostos obtidos na síntese de 5(4)-aril-4(5)-
3(5)-(2-hidroxifenil)-1H-pirazol-5(3)-il-1H-1,2,3-triazóis 
3.3.1.1. 5(4)-aril-4(5)-(cromon-2-il)-1H-1,2,3-triazóis 
A nomenclatura dos 5(4)-aril-4(5)-(cromon-2-il)-1H-1,2,3-triazóis 102.a-d é similar à 
usada para os -triazóis (triazóis não substituídos nos átomos de azoto) e o sistema de 
numeração é o apresentado na Figura 82. 
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Figura 82 – Estrutura e sistema de numeração dos 5(4)-aril-4(5)-(cromon-2-il)-1H-1,2,3-triazóis 102.a-d 
 
Os -triazóis, por apresentarem o NH livre, são uma mistura de três tautómeros e a sua 
abundância dependerá do meio em que se encontra o triazol e do padrão de substituição.
18
 
Uma vez que não é possível conhecer a posição exata do átomo de hidrogénio, e 
assumindo que qualquer um dos tautómeros é possível, optou-se pela estrutura I para 
identificar os 5(4)-aril-4(5)-(cromon-2-il)-1H-1,2,3-triazóis 102.a-d sintetizados (Figura 
83). 
 
 
Figura 83 – Tautómeros possíveis dos 5(4)-aril-4(5)-(cromon-2-il)-1H-1,2,3-triazóis 102.a-d 
 
3.3.1.2. 5(4)-aril-4(5)-3(5)-(2-hidroxifenil)-1H-pirazol-5(3)-il-1H-1,2,3-triazóis 
O sistema de numeração usado para os 5(4)-aril-4(5)-3(5)-(2-hidroxifenil)-1H-pirazol-
5(3)-il-1H-1,2,3-triazóis 103.a-d é o que se encontra apresentado na estrutura da Figura 
84, considerando como núcleo principal o anel de triazol e como substituintes o núcleo 
3(5)-(2-hidroxifenil)-1H-pirazol e o grupo arilo.  
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Figura 84 – Estrutura e numeração dos 5(4)-aril-4(5)-3(5)-(2-hidroxifenil)-1H-pirazol-5(3)-il-1H-1,2,3-
triazóis 103.a-d 
 
 De acordo com as normas da IUPAC, nestes compostos o núcleo principal seria o fenol. 
No entanto, optou-se pela nomenclatura e sistema de numeração indicados na Figura 84 
por nos permitir de forma simples comparar as caracterizações estruturais com os 
compostos similares.  
 
3.3.2. Importância biológica dos pirazóis e triazóis 
Os pirazóis e seus derivados representam uma classe de compostos que apresentam 
diversas atividades biológicas, incluindo a atividade antibacteriana,
5,175
 antifúngica,
5,176
 
herbicida,
177,178
 inseticida,
179
 anti-inflamatória,
5-8
 analgésica,
5,6
 entre outras.
180
  
Paralelamente, os 1,2,4-triazóis e seus derivados N-substituídos têm sido estudados como 
agentes antitumorais,
181
 antivirais,
182
 anti-inflamatórios,
183
 analgésicos
184
 e 
antidepressivos.
185
 Os 1,2,4-triazóis são ainda importantes reagentes de partida na síntese 
de diversos compostos heterocíclicos biologicamente ativos, constituindo uma classe de 
moléculas orgânicas com atividade antiparasitária, analgésica, antibacteriana e anti-
inflamatória.
186
 Existem atualmente diversos fármacos cujas moléculas contêm unidades de 
1,2,4-triazol, como é o caso do agente antiviral Ribavirin, o Rizatriptan, e os agentes 
antitumorais Vorozol, Letrozol e Anastrozol. São ainda comercializados fármacos 
antifúngicos contendo o núcleo de 1,2,4-triazol na sua estrutura, como sejam o 
Posaconazol, o Fluconazol e o Itraconazol (Tabela 16).
187
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Tabela 16 – Fármacos comercializados contendo um núcleo de 1,2,4-triazol na sua estrutura 
Agentes Antivirais 
Ribavirin 
 
Rizatriptan 
 
Agentes Antitumorais 
Vorozol 
 
Letrozol 
 
Anastrozol 
 
  
Agentes Antifúngicos 
Posaconazol 
 
Fluconazol  
 
 
Itraconazol 
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Recentemente, os 1,2,3-triazóis têm sido alvo de pesquisa relevante devido às suas 
inúmeras aplicações na química orgânica sintética e às suas propriedades farmacológicas. 
A utilização de derivados de 1,2,3-triazóis em medicina, é a que tem suscitado mais 
interesse, uma vez que apresentam diversas propriedades biológicas, tais como a atividade 
antiviral (anti-HIV),
188
 antimicrobiana em relação a bactérias Gram positivas,
189
 e 
antiproliferativa.
190
 Estes compostos são também utilizados como intermediários na síntese 
de antibióticos
191
 e existem derivados que têm sido usados como agentes agroquímicos, 
nomeadamente como inseticidas,
192
 fungicidas
193
 e reguladores do crescimento das 
plantas.
194
 Os 1,2,3-triazóis têm ainda inúmeras aplicações industriais como pigmentos, 
como agentes anti-corrosivos usados na proteção de cobre e suas ligas, como 
fotoestabilizadores e em materiais fotográficos.
195
 
Triazóis fundidos com outros anéis heterocíclicos possuem um grande interesse na área da 
medicina.
196-198
 Os sistemas mais conhecidos são triazol-piridinas, triazol-pirimidinas, 
triazol-piridazinas, triazol-triazinas e triazol-tiodiazinas. Também se encontram reportados 
na literatura diversos exemplos de tiodiazóis que possuem atividade anti-Parkinson,
199
 
hipoglicémica,
200
 anticancerígena,
201
 anti-inflamatória,
202
 antiasmática
203
 e anti-
hipertensiva.
204
 
O interesse na obtenção de compostos capazes de clivar o DNA, quer para o 
desenvolvimento de novos agentes terapêuticos, quer para uma possível utilização como 
reagentes na investigação de ácidos nucleicos, levou ao desenvolvimento de alguns 
compostos do tipo pirazol-triazol, mais concretamente, derivados de pirazol3,4-d-1,2,3-
triazol. Estes compostos apresentam propriedades antiproliferativas e capacidade para 
clivar o DNA após ativação por ação da luz. A utilização destes compostos de baixa 
toxicidade em tecidos neoplásicos e a sua possível ativação in situ, torna-os potenciais 
compostos antitumorais.
205
 
São também conhecidos pirazóis contendo uma unidade de 1,2,4-triazol, que revelam ser 
potentes antagonistas para os recetores canabinóides do tipo CB1, com efeito no tratamento 
da obesidade em modelos animais.
206
 Como se pode ver na estrutura de alguns 
diarilpirazóis que apresentam atividade canabinomimética (Figura 85) a presença de uma 
ligação amida parece ser importante. Os 1,2,3-triazóis são unidades que podem funcionar 
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como mímicos da posição dos átomos e propriedades químicas da ligação amida,
207
 não 
apresentando suscetibilidade à hidrólise.  
 
Figura 85 – Estrutura de pirazóis biologicamente ativos 
 
O interesse da indústria farmacêutica nos compostos com atividade canabinomimética 
(canabinóides) não é recente. Os canabinóides eram utilizados como analgésicos, mesmo 
em doentes com resistência à morfina, como agentes antieméticos no tratamento de 
náuseas associadas aos tratamentos de quimioterapia,
5,208
 como agentes antiespamódicos, 
como estimuladores de apetite em pacientes com SIDA ou com anorexia aguda associada a 
doenças cancerígenas, no tratamento da epilepsia, como agentes redutores da pressão 
intraocular no tratamento de glaucoma
5,208
 e no tratamento do cancro.
209,210
 Sabe-se que os 
canabinóides atuam através dos recetores CB1 e CB2, estando ambos acoplados a proteínas 
G, e os recetores CB1 estão ainda acoplados a canais de iões cálcio e potássio, podendo 
inibir a libertação de diversos neurotransmissores.
5
 
Com base na importância reconhecida em diversas áreas de aplicação de compostos do tipo 
pirazol e triazol, e continuando a nossa procura por novos compostos heterocíclicos 
biologicamente ativos, nomeadamente compostos com atividade canabinomimética,
186,206
 
tornou-se interessante desenvolver um método de síntese de novas moléculas contendo na 
sua estrutura anéis de pirazol e de triazol. 
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3.3.3. Síntese de 5(3)-(2-aril-2-azidoetil)-3(5)-(2-hidroxifenil)-1H-pirazóis 
Na primeira parte deste trabalho, e tendo como objetivo a síntese de moléculas com um 
núcleo de pirazol e de 1,2,3-triazol na sua estrutura, utilizaram-se os (E)-5(3)-estiril-3(5)-
(2-hidroxifenil)-1H-pirazóis 104,
73,211
 substituídos no anel B com grupos dadores e grupos 
sacadores de eletrões, e seus derivados N-substituídos por forma a compreender a 
influência da presença destes substituintes na reatividade da ligação dupla do grupo estirilo 
em reações de cicloadição (Figura 86). 
 
Figura 86 – Estrutura dos (E)-5(3)-estiril-3(5)-(2-hidroxifenil)-1H-pirazóis sintetizados nesta parte do 
trabalho 
 
Os 3(5)-(2-hidroxifenil)-1H-pirazóis (Figura 87) são compostos que podem ser usados 
como agentes analgésicos, anti-inflamatórios, antipiréticos, hipoglicémicos, sedativos 
hipnóticos, inseticidas, bactericidas, fotoestabilizadores, reguladores do crescimento de 
plantas e precursores na preparação de polímeros.
5,212-214
 
 
Figura 87 – Estrutura de 3(5)-(2-hidroxifenil)-1H-pirazóis, evidenciando a ligação de hidrogénio entre o N2 
e o grupo OH 
 
Tendo em conta a reconhecida importância destes compostos
215
 decidiu-se neste trabalho 
sintetizar os (E)-5(3)-estiril-3(5)-(2-hidroxifenil)-1H-pirazóis 104 com diferentes 
substituintes na posição 4 do anel B. Pretende-se avaliar o efeito eletrónico dos 
substituintes na reatividade destes pirazóis em reações de cicloadição 1,3-dipolar com a 
azida de sódio. 
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Os (E)-5(3)-estiril-3(5)-(2-hidroxifenil)-1H-pirazóis 104.a-d foram sintetizados a partir da 
reação das 5-aril-3-hidroxi-1-(2-hidroxifenil)penta-2,4-dien-1-onas 60.a-d por reação com 
o hidrato de hidrazina. As 5-aril-3-hidroxi-1-(2-hidroxifenil)penta-2,4-dien-1-onas 60.a-d 
foram por sua vez obtidas a partir das cinamoíloxiacetofenonas  59.a-d correspondentes, 
usando o método e as condições reacionais apresentadas no Esquema 64. 
 
Esquema 64 
 
Iniciou-se o estudo com a reação do (E)-5(3)-estiril-3(5)-(2-hidroxifenil)-1H-pirazol 104.a 
com a azida de sódio. Com base no procedimento desenvolvido por Silva e 
colaboradores,
216
 procedeu-se à dissolução do composto 104.a em DMF seca e 
adicionaram-se 5 equiv. molares de azida de sódio. A reação foi mantida em aquecimento a 
120 ºC, sob atmosfera de azoto. Ao fim de 6 horas, após controlo da reação por tlc, 
verificou-se o consumo completo do reagente de partida, e a formação de um novo 
produto. Após isolamento e caracterização do composto por RMN de 
1
H e 
13
C, e 
posteriormente por espectrometria de massa, concluiu-se que o produto da reação é o 5(3)-
(2-azido-2-feniletil)-3(5)-(2-hidroxifenil)-1H-pirazol 105.a e foi obtido com 20% de 
rendimento. A formação deste composto ocorre por ataque nucleofílico do ião azida ao 
carbono β da ligação dupla (Esquema 65). A estrutura do pirazol 105.a foi confirmada pela 
análise do espectro de RMN de 
1
H, que evidencia um desvio do sinal correspondente à 
ressonância dos protões H-2”’,6”’ para menores valores de frequência, devido ao efeito 
protetor do grupo azida da posição β. Para além disso, é imediatamente visível o 
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desaparecimento dos sinais correspondentes aos protões do sistema vinílico (H-α e H-β) e 
o aparecimento na zona alifática de um sinal sob a forma de tripleto correspondente à 
ressonância do protão H-2” e um sinal sob a forma de dupleto devido à ressonância dos 
dois protões H-1”. 
 
Esquema 65 
 
Tentou-se forçar a reação de ciclização intramolecular do composto 105.a, utilizando 1 
equiv. molar de p-cloranil como agente oxidante durante 24 horas; no entanto, apenas se 
verificou a ocorrência de degradação e não se observou a formação de qualquer novo 
produto durante o controlo da reação (Esquema 66). 
Em seguida, e para perceber de que forma um substituinte de diferente natureza eletrónica 
iria afetar a reatividade da ligação dupla na presença do ião azida, decidiu-se efetuar a 
reação do (E)-3(5)-(2-hidroxifenil)-5(3)-[2-(4-metoxifenil)vinil]-1H-pirazol 104.b e do 
(E)-3(5)-(2-hidroxifenil)-5(3)-[2-(4-nitrofenil)vinil]-1H-pirazol 104.d, substituídos na 
posição 4 do anel B com um grupo dador e um sacador de eletrões, respetivamente, com a 
azida de sódio, nas condições reacionais usadas anteriormente. 
Fez-se reagir o (E)-3(5)-(2-hidroxifenil)-5(3)-[2-(4-metoxifenil)vinil]-1H-pirazol 104.b 
com 5 equiv. molares de azida de sódio em DMF em aquecimento a 120 ºC, sob atmosfera 
de azoto. Ao fim de 72 horas, fez-se um controlo da reação por tlc e não se verificou 
qualquer alteração, existindo unicamente reagente de partida. Adicionaram-se mais 3 
equiv. molares de azida de sódio e, como ao fim de 48 horas não existia qualquer alteração 
visível no tlc, terminou-se a reação, recuperando-se 90% do reagente de partida. Assim, 
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verifica-se que, na presença de um grupo dador de eletrões (composto 104.b) a reação não 
ocorreu e apenas se recuperou reagente de partida.  
Na reação com o composto 104.d, com o grupo sacador de eletrões, e utilizando 5 equiv. 
molares de azida de sódio em DMF em aquecimento a 120 ºC, verificou-se mais uma vez 
que ocorre um ataque nucleofílico do ião azida ao carbono β da dupla ligação e foi obtido o 
5(3)-[2-azido-2-(4-nitrofenil)etil)]-3(5)-(2-hidroxifenil)-1H-pirazol 105.d com 37% de 
rendimento. Através destes resultados foi possível concluir que a presença de grupos 
sacadores de eletrões na posição 4 do anel B tornam a ligação dupla mais deficiente em 
eletrões e, consequentemente, mais suscetível de sofrer o ataque nucleofílico do ião azida. 
Insistindo na questão da reatividade da ligação dupla dos pirazóis 104, decidiu-se proteger 
o átomo de azoto livre com um grupo sacador de eletrões como o grupo acetilo, com o 
intuito de tornar esta ligação mais deficiente em eletrões.  
 
Esquema 66 
 
3.3.4. N-derivatização de (E)-5(3)-estiril-3(5)-(2-hidroxifenil)-1H-pirazóis 
e estudos de reatividade com azida de sódio 
O estudo da reatividade de (E)-5(3)-estiril-3(5)-(2-hidroxifenil)-1H-pirazóis 104 em 
reações de cicloadição 1,3-dipolar com azida de sódio não nos conduziu ao resultado 
esperado. Como tal, procedeu-se à N-acetilação destes pirazóis 104, usando o cloreto de 
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acetilo em piridina seca, à temperatura ambiente e sob atmosfera de azoto.
5
 O grupo acetilo 
foi escolhido como grupo protetor por dois motivos: facilidade para efetuar a desproteção 
na fase final de obtenção dos produtos apenas recorrendo a uma mistura ácido 
clorídrico/ácido acético, e porque este grupo permite diminuir a densidade eletrónica da 
dupla ligação. A reação de acetilação deu origem a dois produtos, os correspondentes 
pirazóis mono- e diacetilado, 104.e e 104.f., com 67% e 18% de rendimento, 
respetivamente (Esquema 67).  
 
Esquema 67 
 
De seguida, estudou-se a reação do pirazol mono-acetilado 104.e com a azida de sódio. A 
uma solução do pirazol 104.e em DMF seca, adicionaram-se 5 equiv. molares de azida de 
sódio. A reação foi mantida em aquecimento a 120 ºC, sob azoto, durante 24 horas e, após 
work-up da reação, verificou-se que apenas se formou o produto resultante da 
desacetilação, o pirazol 104.a com 87% de rendimento (Esquema 68). Para evitar esta 
desproteção, repetiu-se a reação nas mesmas condições, mas agora à temperatura ambiente. 
Ao fim de 72 horas, a reação foi terminada, não se verificando qualquer progresso na 
reação. 
 
Esquema 68 
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A fim de se perceber de que forma a presença de um grupo dador de eletrões no átomo de 
azoto N1 iria afetar a reação com a azida de sódio, preparou-se o composto 104.g por 
metilação do pirazol 104.a em meio básico, utilizando sulfato de dimetilo como agente 
alquilante. O composto pretendido 104.g foi obtido em bom rendimento (56%) (Esquema 
69). 
  
Esquema 69 
 
Em seguida, a uma solução do pirazol 104.g em DMF, adicionaram-se 5 equiv. molares de 
azida de sódio. A reação foi mantida em aquecimento a 120 ºC, sob azoto, durante 48 horas 
e, após work-up da reação, verificou-se que não ocorrera qualquer alteração, recuperando-
se o reagente de partida. 
Perante estes resultados, foi possível concluir que a derivatização dos (E)-5(3)-estiril-3(5)-
(2-hidroxifenil)-1H-pirazóis no átomo de azoto N1 com os grupos sacadores ou dadores de 
eletrões estudados não influencia a reação de adição da azida de sódio. Como tal, optou-se 
por uma outra estratégia para a síntese de 5(4)-aril-4(5)-3(5)-(2-hidroxifenil)-1H-pirazol-
5(3)-il-1H-1,2,3-triazóis e que será abordada no ponto seguinte. 
 
3.3.5. Transformação de (E)-2-estiril-4H-cromen-4-onas em 5(4)-aril-
4(5)-(cromon-2-il)-1H-1,2,3-triazóis 
O nosso grupo de investigação desenvolveu anteriormente um método de síntese de 5(4)-
aril-4(5)-(cromon-2-il)-1H-1,2,3-triazóis a partir de (E)-2-estiril-4H-cromen-4-onas.
216
 
Nessa altura foi efetuado um estudo exaustivo sobre a reatividade de (E)-2-estiril-4H-
cromen-4-onas em reações de cicloadição 1,3-dipolar com azida de sódio e azida de 
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trimetilsililo (termicamente mais estável). Usaram-se 2-estiril-4H-cromen-4-onas 
bromadas em diversas posições, em particular na ligação dupla do grupo estirilo, por se 
considerar importante a bromação nesta ligação para aumentar a reatividade das 2-estiril-
4H-cromen-4-onas com vista à formação dos 1,2,3-triazóis pretendidos.
216
 A comparação 
dos vários métodos de síntese de 5(4)-aril-4(5)-(cromon-2-il)-1H-1,2,3-triazóis 102, a 
partir de (E)-2-estiril-4H-cromen-4-onas 50, 2-(α-bromoestiril)cromonas, 3-bromo-2-
estirilcromonas, 2-(2-aril-1,2-dibromoetil)cromonas e 3-bromo-2-(2-aril-1,2-
dibromoetil)cromonas foi efetuada com base na simplicidade de execução e no rendimento 
dos produtos obtidos. Com base nas conclusões retiradas deste estudo, optou-se por 
sintetizar os 5(4)-aril-4(5)-(cromon-2-il)-1H-1,2,3-triazóis 102.a-d a partir de (E)-2-estiril-
4H-cromen-4-onas 50.a-d, pois apesar dos produtos pretendidos serem obtidos em 
rendimentos moderados, não há necessidade de preparar os derivados bromados das (E)-2-
estiril-4H-cromen-4-onas, e efetuar a sua purificação. 
 
3.3.5.1. Síntese de (E)-2-estiril-4H-cromen-4-onas 
As (E)-2-estiril-4H-cromen-4-onas 50.a-d foram obtidas através do método de Baker-
Venkataraman. Este método consiste no tratamento da 2’-hidroxiacetofenona 56 com um 
ácido cinâmico ou um derivado 58.a-d, originando as 2’-cinamoíloxiacetofenonas 59.a-d 
correspondentes. Ocorre em seguida uma transposição do grupo cinamoílo em meio 
alcalino, originando as 5-aril-3-hidroxi-1-(2-hidroxifenil)penta-2,4-dien-1-onas 60.a-d. Por 
fim, efetuou-se a ciclodesidratação de 60.a-d para obtenção das (E)-2-estiril-4H-cromen-4-
onas recorrendo a um meio acídico, usando ácido p-toluenossulfónico (PTSA) em DMSO, 
a 100ºC durante 4-5 horas (para os derivados 50.a e 50.c, método A), ou I2/DMSO (para os 
derivados 50.b e 50.d, método B), a 80-90ºC. 
Para os derivados 50.b e 50.d, o primeiro método levou à formação de produtos 
secundários, traduzindo-se numa redução drástica do rendimento esperado e maior 
dificuldade no tratamento e purificação dos compostos obtidos. 
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As (E)-2-estiril-4H-cromen-4-onas 50.a-d foram obtidas com muito bons rendimentos, 
dependendo dos substituintes presentes no anel B, e os resultados encontram-se resumidos 
na Tabela 17. 
 
Tabela 17 – Condições reacionais utilizadas na síntese de (E)-2-estiril-4H-cromen-4-onas 50.a-d e 
rendimentos obtidos 
Composto Método 
I2 
(equiv. molar) 
PTSA 
(equiv. molar) 
Tempo 
(h) 
Temp. 
(ºC) 
 
(%) 
50.a A - 0,5 5 100 90 
50.b B 0,1 - 4 90 86 
50.c A - 0,5 4 100 98 
50.d B 0,1 - 2 80 88 
 
No método A, o mecanismo envolvido consiste numa reação de ciclodesidratação 
catalisada por meio ácido a quente, onde existe inicialmente um ataque nucleofílico do 
grupo 2’-hidroxilo ao grupo carbonilo, seguido da eliminação de água formando a ligação 
dupla C2=C3.
217
  
No método alternativo (B), o mecanismo da reação é similar, mas neste caso o iodo 
catalisa a reação de ciclização e desidratação.
217
 
Sintetizadas as (E)-2-estiril-4H-cromen-4-onas 50.a-d, e com base no trabalho descrito por 
Silva e colaboradores
216
, o estudo seguinte focou-se na síntese de 5(4)-aril-4(5)-(cromon-2-
il)-1H-1,2,3-triazóis 102. 
A uma solução da (E)-2-estiril-4H-cromen-4-ona 50.a em DMF seca com peneiros 
moleculares, adicionaram-se 3 equiv. molares de azida de sódio e deixou-se a mistura 
reacional em aquecimento a 120 ºC com agitação magnética e sob atmosfera de azoto 
durante cerca de 120 horas (Tabela 18, entrada 1). A reação foi controlada por 
cromatografia em camada fina e, findo este tempo, verificou-se o consumo parcial do 
reagente de partida, com formação de um novo composto (Esquema 70). Após work-up da 
reação e cristalização em etanol, o produto obtido foi caracterizado por RMN de 
1
H e de 
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13
C e por espectrometria de massa, identificando-se o 4(5)-(cromon-2-il)-5(4)-fenil-1H-
1,2,3-triazol 102.a o qual foi obtido com bom rendimento (76%). 
 
Esquema 70 
 
Com o objetivo de melhorar o rendimento da reação, aumentou-se a quantidade molar de 
azida de sódio para 5 equiv. molares. Ao fim de 72 horas verificou-se que, para além da 
mancha correspondente à formação do novo composto, havia já alguma degradação. Como 
tal, a reação foi terminada e isolou-se a mancha correspondente ao composto 102.a com 
um rendimento moderado (40%). Desta forma, concluiu-se que o aumento da quantidade 
molar de azida apenas promove alguma degradação, não havendo melhorias no rendimento 
da reação (Tabela 18, entrada 2). 
Assim, para os derivados 50.c,d, utilizaram-se 3 equiv. molares de azida de sódio, em 
DMF seca e a 120 ºC. É de salientar, no entanto, que a reação para estes derivados 50.c e 
50.d ocorreu mais rapidamente (56-72 horas) do que no caso do derivado não substituído 
50.a (cerca de 120 horas), e foram obtidos após purificação por cristalização os 1,2,3-
triazóis 102.c e 102.d com rendimentos bastantes bons (89% em ambos os casos) 
O mecanismo da reação entre as (E)-2-estiril-4H-cromen-4-onas 50.a, 50.c e 50.d e a azida 
de sódio envolve a formação de um anião de 1,2,3-triazolina (106.a, 106.c e 106.d) que, 
por oxidação, originam os 1,2,3-triazóis 102 pretendidos (Esquema 71). A aromatização 
espontânea das triazolinas 106 poderá ser explicada por formação de um sistema aromático 
totalmente conjugado e bastante estável. 
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Esquema 71 
 
A adição da azida à ligação dupla do grupo estirilo das (E)-2-estiril-4H-cromen-4-onas 50 
pode ocorrer de duas formas distintas: através da reação de cicloadição concertada 1,3-
dipolar do ião azida à ligação dupla do grupo estirilo seguida de oxidação (Esquema 72), 
ou adição conjugada nucleofílica à posição β do grupo estirilo, seguida de cicloadição 1,5-
dipolar e de oxidação (Esquema 73). 
 
 
Esquema 72 
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Esquema 73 
 
Para o derivado 50.b, utilizando 3 equiv. molares de azida de sódio, ao fim de 6 dias de 
reação, verificou-se por tlc a formação de um novo produto, existindo no entanto uma 
grande quantidade de reagente de partida. Como tal, decidiu-se adicionar mais 3 equiv. 
molares de azida de sódio e, ao fim de 72 horas, não houve qualquer alteração (Tabela 18, 
entrada 3). A reação foi terminada, fez-se o work-up e isolou-se o novo composto por 
cromatografia em camada fina. Após caracterização por RMN de 
1
H, verificou-se que 
apenas ocorrera a isomerização da (E)-2-[2-(4-metoxifenil)vinil]-4H-cromen-4-ona 50.b 
em (Z)-2-[2-(4-metoxifenil)vinil]-4H-cromen-4-ona (56%), tendo-se recuperando 32% do 
isómero (E) (Esquema 74). 
 
Esquema 74 
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Esta isomerização pode dever-se à presença do grupo metoxilo. O grupo metoxilo é dador 
de eletrões e o grupo carbonilo é sacador de eletrões. O efeito sacador de eletrões do grupo 
carbonilo pode sobrepor-se ao efeito dador de eletrões do grupo metoxilo havendo uma 
deslocalização das ligações duplas na direção do grupo carbonilo.
218
 Durante essa 
deslocalização a ligação dupla do grupo estirilo assume temporariamente o caráter de 
ligação simples podendo rodar e adotar a configuração cis. Esta tendência parece ser muito 
comum em alcenos com substituintes de diferente natureza em cada lado da dupla 
ligação.
218
 Em alguns casos, como na química do resveratrol, a isomerização E  Z ocorre 
na presença de luz. 
219
 No entanto, no nosso caso, a reação foi protegida da luz, mas talvez 
durante a purificação dos compostos ou em qualquer passo durante o tratamento e work-up 
da reação possa ter havido contato com a luz e promovido a isomerização E  Z. 
De acordo com o que se encontra reportado na literatura é possível formar-se um anel de 
1,2,3-triazol a partir da reação entre a azida de sódio e um alceno em conformação cis. 
Como tal, procedeu-se à dissolução da (Z)-2-[2-(4-metoxifenil)vinil]-4H-cromen-4-ona em 
DMF a 120 ºC, e fez-se reagir com a azida de sódio (5 equiv. molares) durante 5 dias e, 
findo este tempo verificou-se que para além de reagente de partida, existia no tlc de 
controlo da reação alguma degradação. Como tal, a reação. Após caracterização por RMN 
de 
1
H e de 
13
C do composto isolado confirmou-se que esse composto era a (Z)-2-[2-(4-
metoxifenil)vinil]-4H-cromen-4-ona 50.b. Sendo assim, foi possível concluir que, nas 
condições testadas, não ocorreu reação. 
No trabalho descrito por Silva e colaboradores
216
 os autores concluíram que a presença de 
grupos que tornem a ligação dupla mais deficiente em eletrões, facilita a adição do anião 
azida à dupla ligação do grupo estirilo. Como tal, resolveu-se tentar a introdução de um 
átomo de bromo na dupla ligação do grupo estirilo no derivado 50.b a fim de o tornar mais 
reativo na reação com a azida de sódio. 
Assim, a uma solução de (E)-2-[2-(4-metoxifenil)vinil]-4H-cromen-4-ona 50.b em 
tetracloreto de carbono a refluxo adicionaram-se 1,5 equiv. molares de N-
bromosuccinimida (Esquema 75). A reação foi controlada por cromatografia em camada 
fina e ao fim de 5 horas verificou-se a formação de dois novos produtos. Apesar de ainda 
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existir alguma material de partida, a reação foi terminada. Os produtos foram isolados e 
identificados por RMN de 
1
H e de 
13
C como sendo a (E)-3-bromo-2-[2-(4-
metoxifenil)vinil]-4H-cromen-4-ona 61.b e a 2-[1,2-dibromoetil-2-(4-metoxifenil)]-4H-
cromen-4-ona 101.b, com 15% e 48% de rendimento, respetivamente. 
 
 
Esquema 75 
 
Uma vez que a 2-[1,2-dibromo-2-(4-metoxifenil)etil]-4H-cromen-4-ona 107.b foi obtida 
com um rendimento satisfatório e apresenta dois átomos de bromo onde existia a dupla 
ligação Cα=Cβ, utilizou-se este mesmo composto para tentar compreender se ocorreria a 
reação com a azida de sódio. Assim, fez-se reagir o composto 107.b com 5 equiv. de azida 
de sódio em DMF seca a 120 ºC durante 24 horas (Esquema 76). Findo este tempo, 
verificou-se que ainda existia material de partida. Como tal, a reação prosseguiu durante 
mais 12 horas (Tabela 18, entrada 4). Após este período, fez-se o work-up da reação e, 
apesar da extensa degradação, isolaram-se dois compostos: o 4(5)-(cromon-2-il)-5(4)-(4-
metoxifenil)-1H-1,2,3-triazol 102.b, em rendimento moderado (34%), tendo-se recuperado 
ainda algum reagente de partida (12%).  
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Esquema 76 
 
O mecanismo proposto para a formação do 4(5)-(cromon-2-il)-5(4)-(4-metoxifenil)-1H-
1,2,3-triazol 102.b envolve a eliminação do ácido bromídrico (confirmada pela libertação 
do gás durante a reação) com formação do sistema α-bromovinílico, seguida de adição do 
ácido hidrazóico e substituição nucleofílica com formação do sistema 1,2-diazido. Por 
eliminação do ácido hidrazóico, forma-se um sistema α-azidovinílico que se converte em 
1,2,3-triazol por cicloadição 1,5-dipolar (Esquema 77). 
 
Esquema 77 
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Na Tabela 18, encontram-se resumidos os resultados obtidos para a síntese dos 5(4)-aril-
4(5)-(cromon-2-il)-1H-1,2,3-triazóis 102.a-d. 
 
Tabela 18 – Condições reacionais testadas para a síntese dos 5(4)-aril-4(5)-(cromon-2-il)-1H-1,2,3-triazóis 
102.a-d e rendimentos obtidos 
Entrada 
Composto 
de partida 
NaN3 
(equiv. molar) 
Tempo 
(h) 
T 
(ºC) 
Solvente 
 102 
(%) 
1 50.a 3 120 120 DMF 76 
2 50.a 5 72 120 DMF 40 
3 50.b 
3 144 120 DMF 
- 
+3 72 120 DMF 
4 107.b 5 
24 120 DMF 
34 
+12 120 DMF 
5 50.c 3 72 120 DMF 89 
6 50.d 3 56 120 DMF 89 
 
Uma vez obtidos os 5(4)-aril-4(5)-(cromon-2-il)-1H-1,2,3-triazóis 102.a-d, o objetivo 
seguinte a atingir seria a obtenção de derivados de pirazol a partir destes compostos. 
 
3.3.5.2. Síntese de 5(4)-aril-4(5)-3(5)-(2-hidroxifenil)-1H-pirazol-5(3)-il-1H-1,2,3-
triazóis 
Dada a importância biológica dos pirazóis e 1,2,3-triazóis, surgiu a ideia de sintetizar 
moléculas contendo ambos os anéis heterocíclicos na sua estrutura.
220
 Compostos deste 
tipo, isto é híbridos contendo dois núcleos de heterociclos ou duas moléculas diferentes 
associadas numa mesma molécula, ambas com importante atividade biológica podem dar 
origem a fármacos mais eficazes e com diferentes seletividades para os recetores 
biológicos relativamente a cada uma dessas moléculas individualmente.  
Como referido anteriormente, e com base num trabalho desenvolvido pelo nosso grupo,
 
podem ser obtidos 3(5)-(2-hidroxifenil)-1H-pirazóis a partir de (E)-2-estiril-4H-cromen-4-
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onas.
8
 Pirazóis estruturalmente diferentes, os 3(5)-aril-5(3)-[2-hidrazono-2-(2-
hidroxifenil)etil]-1H-pirazóis 73.a-d e os 3(5)-aril-5(3)-[2-(2-hidroxifenil)-2-oxoetil]-1H-
pirazóis 71.a-d, ambos com potencial atividade biológica, foram obtidos a partir de (E)-2-
estiril-3-halo-4H-cromen-4-onas, como evidenciado no segundo capítulo desta dissertação. 
Assim, decidiu-se tentar obter pirazóis a partir dos 5(4)-aril-4(5)-(cromon-2-il)-1H-1,2,3-
triazóis 102.a-d sintetizados por reação com o hidrato de hidrazina. 
O estudo iniciou-se fazendo reagir uma solução metanólica do 4(5)-(cromon-2-il)-5(4)-
fenil-1H-1,2,3-triazol 102.a com 5 equiv. molares de hidrato de hidrazina à semelhança das 
condições que foram utilizadas para a síntese dos 3(5)-aril-5(3)-[2-(2-hidroxifenil)-2-
oxoetil]-1H-pirazóis 71.a-d apresentados no capítulo anterior, mas neste caso a reação 
prosseguiu à temperatura ambiente, sob azoto. Ao fim de 24 horas, o controlo reacional por 
cromatografia em camada fina revelou a presença de reagente de partida e de um novo 
produto (Tabela 19, entrada 1). A reação foi terminada a fim de se identificar o produto 
formado e, após isolamento por cromatografia em camada fina e análise dos espectros de 
RMN de 
1
H e de 
13
C, verificou-se que o composto formado com 50% de rendimento era o 
5(4)-fenil-4(5)-3(5)-(2-hidroxifenil)-1H-pirazol-5(3)-il-1H-1,2,3-triazol 103.a. A fim de 
melhorar o rendimento da reação, partiu-se novamente do composto 102.a e fez-se reagir 
com 5 equiv. molares de hidrato de hidrazina, à temperatura ambiente durante 48 horas, 
sob atmosfera de azoto (Tabela 19. entrada 2). Findo este tempo, como ainda existia 
bastante reagente de partida, resolveu-se adicionar mais 5 equiv. molares de hidrato de 
hidrazina e fez-se o controlo reacional ao fim de 3 horas. Como não ocorreu alteração 
significativa, resolveu-se aumentar a temperatura da reação para os 60ºC. Ao fim de 24 
horas verificou-se o consumo praticamente completo do reagente de partida e o 
aparecimento de um novo produto (Tabela 19, entrada 2). Este produto foi isolado por 
cromatografia em camada fina preparativa, utilizando como sistema de eluentes a mistura 
acetato de etilo/éter de petróleo na proporção 3:1. O composto foi cristalizado em etanol e, 
após caracterização por RMN de 
1
H e 
13
C, verificou-se que o composto formado era o 
5(4)-fenil-4(5)-3(5)-(2-hidroxifenil)-1H-pirazol-5(3)-il-1H-1,2,3-triazol 103.a. Este 
composto foi obtido com 86% de rendimento. Deste modo concluiu-se que as condições 
ótimas de reação para o derivado 102.a envolvem a adição de 5 equiv. molares de hidrato 
de hidrazina e refluxo em metanol durante 24 horas (Tabela 19, entrada 3) 
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Em relação ao derivado 96.b, utilizaram-se 10 equiv. molares de hidrato de hidrazina em 
metanol a 60 ºC, mas ao fim de 12 horas verificou-se uma extensa degradação, não sendo 
possível isolar algum composto (Tabela 19, entrada 4). Em seguida, fez-se reagir com 5 
equiv. molares de hidrato de hidrazina durante 48 horas, em metanol a 60 ºC (Tabela 19, 
entrada 5). Findo este tempo, a reação foi terminada pois apresentava já alguma 
degradação. Foi obtido o composto 103.b com um rendimento moderado (54%), 
recuperando-se 22% do reagente de partida. Por isso, repetiu-se a reação com o mesmo 
número de equiv. molares, mas deixou-se a reação prosseguir durante 72 horas. Como 
ainda existia reagente de partida, foram adicionados mais 5 equiv. molares de hidrato de 
hidrazina e, a reação permaneceu durante mais 12 horas (Tabela 19, entrada 6), não se 
observando alteração significativa no controlo por tlc, comparando com a experiencia 
anterior. O composto 103.b foi obtido com rendimento moderado (67%). O mesmo 
procedimento foi aplicado aos restantes derivados 102.c,d (Tabela 19, entradas 7 e 8), 
tendo-se obtido os correspondentes 5(4)-aril-4(5)-3(5)-(2-hidroxifenil)-1H-pirazol-5(3)-
il-1H-1,2,3-triazóis 103.c,d após purificação e cristalização em etanol com 96 e 90% de 
rendimento, respetivamente. As condições testadas e os resultados obtidos encontram-se 
resumidos na Tabela 19. 
Tabela 19 – Condições reacionais utilizadas na sintese dos 5(4)-aril-4(5)-3(5)-(2-hidroxifenil)-1H-pirazol-
5(3)-il-1H-1,2,3-triazóis 103.a-d e rendimentos obtidos 
Entrada Composto de 
partida 
NH2NH2.H2O 
(equiv. molar) 
T (ºC) 
Tempo 
(h) 
 103 
(%) 
% 102 
recup. 
1 102.a 5 t.a. 24 50 25 
2 102.a 
5 t.a. 
t.a. 
48 
+3 
 
 
86 
 
+5 
- 
60 +24  
3 102.a 5 60 24 86 - 
4 102.b 10 60 12 * - 
5 102.b 5 60 48 54 22 
6 102.b 
5 
+5 
60 
72 
+12 
 
67 
- 
7 102.c 5 60 72 96 - 
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8 102.d 5 60 72 90 - 
*Observou-se uma extensa degradação 
 
O mecanismo proposto para a obtenção dos 5(4)-aril-4(5)-3(5)-(2-hidroxifenil)-1H-
pirazol-5(3)-il-1H-1,2,3-triazóis 103.a-d está apresentado no Esquema 78 e envolve, num 
primeiro passo, o ataque nucleofílico de um azoto da hidrazina à posição C-2 com 
consequente abertura do anel do núcleo da 4H-cromen-4-ona 102.a-d. Em seguida, ocorre 
um segundo ataque nucleofílico pelo outro átomo de azoto da hidrazina ao carbono do 
grupo carbonilo que, após desidratação, origina o composto 103.a-d. 
 
 
Esquema 78 
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3.4. Caracterização estrutural por ressonância magnética 
nuclear dos compostos sintetizados 
3.4.1. Caracterização estrutural dos 5(3)-[(2-azido-2-fenil)etil]-3(5)-(2-
hidroxifenil)-1H-pirazol e 5(3)-2-azido-2-(4-nitrofenil)etil-3(5)-(2-
hidroxifenil)-1H-pirazol 
A atribuição das ressonâncias de 
1
H e 
13
C dos 5(3)-[(2-aril-2-azido)etil]-3(5)-(2-
hidroxifenil)-1H-pirazóis 105.a e 105.d (Figura 88) foi realizada com base em experiências 
de RMN mono e bidimensional (
1
H, 
13
C, HSQC e HMBC). 
 
Figura 88 – Estrutura e sistema de numeração dos 5(3)-[(2-aril-2-azido)etil]-3(5)-(2-hidroxifenil)-1H-
pirazóis 105.a e 105.d 
 
Apresenta-se como exemplo o espectro de RMN de 
1
H do 5(3)-[(2-azido-2-fenil)etil]-3(5)-
(2-hidroxifenil)-1H-pirazol 105.a (Figura 89), por forma a evidenciar os aspetos mais 
relevantes nos espectros destes compostos. 
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Figura 89 - Espectro de RMN de 
1
H do 5(3)-[(2-azido-2-fenil)etil]-3(5)-(2-hidroxifenil)-1H-pirazol 105.a 
(DMSO-d6 com gotas de TFA, 300,13 MHz) 
 
Pela análise do espectro de RMN de 
1
H do 5(3)-[(2-azido-2-fenil)etil]-3(5)-(2-
hidroxifenil)-1H-pirazol 105.a identificam-se facilmente os sinais correspondentes às 
ressonâncias dos protões do anel A (Figura 89): dois sinais sob a forma de duplo dupleto, 
um mais desprotegido ( 7,51 ppm) correspondente à ressonância do protão H-6’ e o outro 
a  7,01 ppm correspondente à ressonância do protão H-3’. Observam-se ainda dois sinais 
sob a forma de duplo tripleto a  6,89 ppm e a  7,20 ppm correspondentes às ressonâncias 
dos protões H-5’ e H-4’, respetivamente. Os sinais relativos aos protões do anel B surgem 
sob a forma de multipleto a  7,35-7,39 ppm. 
A ampliação do espectro permite ainda identificar o sinal sob a forma de singuleto 
correspondente à ressonância do protão H-4 do anel do pirazol a  6,42 ppm. Na zona 
alifática do espectro do composto 105.a observa-se um dupleto a  3,13 ppm 
correspondente à ressonância dos protões da posição 1” e um tripleto a  5,03 ppm devido 
à ressonância do protão H-2” (Figura 90). 
H-5’
H-3’
H-4’
H-2”’,6”’
H-3”’,5’”
H-4”’
H-6’
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Figura 90 - Ampliação do espectro de RMN de 
1
H do 5(3)-[(2-azido-2-fenil)etil]-3(5)-(2-hidroxifenil)-1H-
pirazol 105.a (DMSO-d6 com gotas de TFA, 300,13 MHz) 
  
As frequências de ressonância dos sinais correspondentes aos protões do anel B do 5(3)-2-
azido-2-(4-nitrofenil)etil-3(5)-(2-hidroxifenil)-1H-pirazol 105.d, são caraterísticos de um 
anel para-substituído contendo nessa posição um grupo nitro (Tabela 20). Assim, os 
protões H-3”’,5”’ encontram-se desviados para maiores valores de desvio químico ( 8,40 
ppm,  = + 1,03 ppm) quando comparados com os do composto não substituído 105.a e 
mais desprotegidos do que os protões H-2”’,6”’, que surgem a  8,04 ppm, uma vez que o 
grupo nitro desprotege mais fortemente as posições orto. Relativamente ao derivado não 
substituído 105.a, no derivado 105.d os protões H-2”’,6”’ encontram-se também mais 
desprotegidos ( = + 0,67 ppm). 
 
Tabela 20 - Desvios químicos (ppm, a partir de TMS) de RMN de 
1
H de 5(3)-[(2-azido-2-fenil)etil]-3(5)-(2-
hidroxifenil)-1H-pirazol 105.a e de 5(3)-[2-azido-2-(4-nitrofenil)etil]-3(5)-(2-hidroxifenil)-1H-pirazol 105.d 
Sinal 
Composto 
105.a 105.d 
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H-4 6,42; s 6,80; s 
H-1” 3,13; d; 
J 6,2 Hz 
3,22; d; 
J 6,2 Hz 
H-2” 5,03; t; 
J 6,2 Hz 
5,54; t; 
J 6,2 Hz 
H-2”’,6’” 7,35-7,39; m 
8,04; d; 
J 8,2 Hz 
H-3”’,5’” 7,35-7,39; m 
8,40; d; 
J 8,2 Hz 
H-4”’ 7,35-7,39; m - 
H-3’ 7,01; dd; 
J 7,8 e 1,1 Hz 
7,06; dd; 
J 7,5 e 1,0 Hz 
H-4’ 7,20; dt; 
J 7,8 e 1,6 Hz 
7,19; dt; 
J 7,5 e 1,0 Hz 
H-5’ 
6,89; dt; 
J 7,8 e 1,1 Hz 
6,89; dt; 
J 7,5 e 1,0 Hz 
H-6’ 
7,51; dd; 
J 7,8 e 1,6 Hz 
7,54; dd; 
J 7,5 e 1,0 Hz 
2’-OH 13,01; s 13,21; s 
A análise dos espectros de RMN de 
13
C dos compostos 105.a e 105.d foi feita com auxílio 
de experiências bidimensionais de correlação espectroscópica heteronuclear (HSQC e 
HMBC). A obtenção dos espectros de HSQC possibilitou o assinalamento inequívoco dos 
sinais correspondentes aos carbonos protonados e os espectros de HMBC possibilitaram a 
atribuição dos sinais devidos aos carbonos quaternários. 
Apresentando, como exemplo, o espectro de RMN de 
13
C do composto 105.a (Figura 91), 
é possível identificar: 
 dois sinais na zona alifática do espectro, a  34,9 ppm e  73,7-76,9 ppm, 
correspondentes às ressonâncias dos carbonos C-1” e C-2”, estando o ultimo mais 
desprotegido por se encontrar ligado ao grupo azido. 
 um sinal a  101,5-102,3 ppm correspondente à ressonância do carbono C-4 do 
pirazol. 
As conetividades encontradas nos espectros de HSQC dos derivados 105.a e 105.d 
permitiram identificar inequivocamente os sinais correspondentes às ressonâncias dos 
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carbonos C-3’ ( 117,0-117,1 ppm), C-5’ ( 119,0-119,3 ppm), C-6’ ( 126,5-126,6 ppm), 
C-4’ ( 129,0-129,2 ppm), C-4 ( 101,5-102,3 ppm), C-2” ( 73,7-76,9 ppm), C-1” ( 34,9 
ppm), C-2”’,6”’ ( 129,0-131,3 ppm), C-3”’,5”’ ( 124,2-125,8 ppm) e C-4”’ ( 128,5-
141,3 ppm). 
 
Figura 91 - Espectro de RMN de 
13
C do 5(3)-[(2-azido-2-fenil)etil]-3(5)-(2-hidroxifenil)-1H-pirazol 105.a 
(DMSO-d6 com gotas de TFA, 125,77 MHz) 
Apresenta-se a título de exemplo o espectro de HSQC para o composto 105.a (Figura 92) e 
a respetiva ampliação (Figura 93). 
C-2”
C-1”
C-4
C-1’
C-3’C-5’
C-6’
C-2”’,6’”
C-3”’,5”’
C-4”’
C-4’
C-5
C-3
C-1’”
C-2’
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Figura 92 - Espectro de HSQC do composto 5(3)-[(2-azido-2-fenil)etil]-3(5)-(2-hidroxifenil)-1H-pirazol 
105.a  
 
Figura 93 - Ampliação do espectro de HSQC do composto 5(3)-[(2-azido-2-fenil)etil]-3(5)-(2-hidroxifenil)-
1H-pirazol 105.a 
As conetividades encontradas nos espectros de HMBC permitiram o assinalamento dos 
carbonos quaternários: 
H-1”
H-2”
H-4
C-2”
C-1”
C-4
H-4
H-5’
H-3’
H-4’H-6’
H-2”’,6’”
H-3”’,5”’
H-4”’
C-4
C-3’
C-5’
C-4’
C-6’
C-3’”,5’”
C-2”’,6’”
C-4’”
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 C-3 a  149,5 - 151,9 ppm (H-6’ e H-4  C-3) 
 C-5 a  141,3 - 142,3 ppm (H-2”, H-1” e H-4  C-5) 
 C-1’ a  116,7 - 116,9 ppm (H-5’ e H-3’  C-1’) 
 C-1”’ a  136,6 - 143,1 ppm (H-1” e H-3”’,5”’  C-1”’) 
 
Na Figura 94, apresenta-se a título de exemplo, o espectro de HMBC do composto 105.a, 
evidenciando as conetividades dos protões H-1”, H-2” e H-4. Na ampliação do espectro de 
HMBC (Figura 95) estão assinaladas as principais conetividades dos protões dos anéis 
aromáticos do composto 105.a, nomeadamente as conetividades dos protões H-3’, H-4’, H-
5’ e H-6’. 
 
Figura 94 - Espectro de HMBC de 5(3)-[(2-azido-2-fenil)etil]-3(5)-(2-hidroxifenil)-1H-pirazol 105.a 
 
H-4
H-5’
H-3’
H-4’
H-6’
H-2”’,6’”
H-3”’,5”’
H-4”’
C-2”
C-5
C-2’”,6’”
H-2”
H-1”
C-4
C-3
C-2’
C-1”’
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Figura 95 - Ampliação do espectro de HMBC de 5(3)-[(2-azido-2-fenil)etil]-3(5)-(2-hidroxifenil)-1H-pirazol 
105.a 
 
As conetividades do protão H-1” (H-1”  C-4, C-5 e C-2”) apresentadas nas Figuras 94 e 
96, possibilitam a confirmação da atribuição dos sinais relativos aos carbonos C-4 e C-2” a 
 101,5 ppm e a  73,7 ppm, respetivamente. Foi ainda possível identificar o sinal a  
141,3 ppm correspondente à ressonância do carbono C-5. 
 
 
Figura 96 - Conetividades dos protões H-1” observadas no espectro de HMBC de 5(3)-[(2-azido-2-
fenil)etil]-3(5)-(2-hidroxifenil)-1H-pirazol 105.a 
 
H-5’H-3’
H-4’
H-6’
H-2’”,6’”
H-3”’,5”’
H-4”’
C-3
C-2’
C-4’
C-3’
C-1’
C-6’
C-1”’
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As conetividades do protão H-6’ (H-6’  C-3, C-2’ e C-4’) possibilitaram a confirmação 
da atribuição do sinal a  129,2 ppm ao carbono C-4’. Foi possível ainda identificar os 
sinais a  151,9 ppm e  156,1 ppm como sendo devidos às ressonâncias dos carbonos C-3 
e C-2’. As conetividades dos protões H-5’ (H-5’  C-1’, C-3’) e H-4’ (H-4’  C-2’ e C-
6’) possibilitaram a confirmação da atribuição dos sinais correspondentes aos carbonos C-
2’, C-3’ e C-6’ que surgem a  156,1, 117,1 e 126,5 ppm, respetivamente, e o 
assinalamento do sinal devido à ressonância do carbono C-1’ a  116,9 ppm. A análise das 
conetividades do protão H-3’ (H-3’  C-1’, C-2’ e C-5’) permitiu confirmar a atribuição 
dos sinais correspondentes às ressonâncias dos carbonos C-1’, C-2’ e C -5’ a  116,9, 
156,1 e 119,3 ppm, respetivamente. As conetividades dos protões H-3”’,5”’ (H-3”’,5”’  
C-1”’) permitiram identificar o sinal correspondente à ressonância do carbono C-1”’ a  
143,1 ppm (Figura 97). 
 
     
Figura 97 - Conetividades dos protões aromáticos observadas no espectro de HMBC do 5(3)-[(2-azido-2-
fenil)etil]-3(5)-(2-hidroxifenil)-1H-pirazol 105.a 
 
No caso do derivado 105.d, verificam-se desvios químicos nos carbonos C-4”’ e C-3”’,5”’ 
devido ao efeito do grupo 4”’-nitro. Verifica-se que o carbono C-4”’ ligado diretamente a 
este grupo encontra-se mais desprotegido do que no composto não substituído 105.a ( = 
+ 20,3 ppm), surgindo a maiores valores de frequência  161,3 ppm. Para os carbonos C-
3”’,5”’, verifica-se um desvio para menores valores de frequência ( = - 1,6 ppm), 
relativamente ao composto não substituído 105.a. Estes carbonos encontram-se protegidos 
devido ao campo elétrico intramolecular gerado pelo grupo nitro que afeta a densidade 
eletrónica da molécula podendo distorcer a ligação  
C-H e deslocando os eletrões desta ligação para junto dos carbonos C-3”’,5”’, aumentando 
a densidade eletrónica dos mesmos.
139
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Tabela 21 - Desvios químicos (ppm, a partir de TMS) de RMN de 
13
C de 5(3)-[(2-azido-2-fenil)etil]-3(5)-(2-
hidroxifenil)-1H-pirazol 105.a e de 5(3)-[2-azido-2-(4-nitrofenil)etil]-3(5)-(2-hidroxifenil)-1H-pirazol 105.d 
Sinal  
Composto 
105.a 105.d 
C-3 151,9 149,5 
C-4 101,5 102,3 
C-5 141,3 142,3 
C-1” 34,9 34,9 
C-2” 73,7 76,9 
C-2”’,6”’ 129,0 131,3 
C-3”’,5”’ 125,8 124,2 
C-4”’ 128,5 141,3 
C-1”’ 143,1 136,6 
C-1’ 116,9 116,7 
C-2’ 156,1 156,3 
C-3’ 117,1 117,0 
C-4’ 129,2 129,0 
C-5’ 119,3 119,0 
C-6’ 126,5 126,6 
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3.4.2. Caracterização estrutural dos 5(4)-aril-4(5)-(cromon-2-il)-1H-1,2,3-
triazóis  
A atribuição das ressonâncias de 
1
H e 
13
C dos 5(4)-aril-4(5)-(cromon-2-il)-1H-1,2,3-
triazóis 102.a-d (Figura 98) foi realizada com base em experiências de RMN mono e 
bidimensional (
1
H, 
13
C, HSQC e HMBC). 
 
Figura 98 – Estrutura e sistema de numeração dos 5(4)-aril-4(5)-(cromon-2-il)-1H-1,2,3-triazóis 102.a-d 
 
Nos espectros de RMN de 
1
H dos 5(4)-aril-4(5)-(cromon-2-il)-1H-1,2,3-triazóis 102.a-d 
(apresenta-se como exemplo o espectro de RMN de 
1
H do 5(4)-(cromon-2-il)-4(5)-fenil-
1H-1,2,3-triazol 102.a e respetivos assinalamentos, Figura 99), destacam-se os seguintes 
sinais:  
 um sinal sob a forma de singuleto que corresponde à ressonância do protão H-3’ do 
núcleo de cromona a  6,78-6,83 ppm; 
  um sinal sob a forma de duplo dupleto a  8,01-8,04 ppm que corresponde à 
ressonância do protão H-5’, mais desprotegido devido aos efeitos mesomérico e 
anisotrópico desprotetores do grupo carbonilo; 
 um sinal sob a forma de dupleto a  7,19-7,30 ppm correspondente à ressonância do 
protão H-8’; 
 dois sinais a  7,46-7,52 ppm e a  7,72-7,81 ppm devidos às ressonâncias dos protões 
H-6’ e H-7’, respetivamente, sendo o último o mais desprotegido devido ao efeito 
mesomérico desprotetor do grupo carbonilo. 
É possível ainda confirmar a presença dos sinais a  7,62-8,06 ppm e a  7,12-8,36 ppm 
correspondentes às ressonâncias dos protões H-2”,6” e H-3”,5”, respetivamente. 
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Figura 99 – Espectro de RMN de 1H do 4(5)-(cromon-2-il)-5(4)-fenil-1H-1,2,3-triazol 102.a (DMSO-d6 com 
gotas de TFA, 300,13 MHz) 
 
Os espectros foram obtidos utilizando o DMSO-d6 como solvente para permitir uma boa 
dissolução do composto. Foi adicionado TFA para aumentar a ocorrência de prototropia e 
permitir a obtenção de sinais com boa resolução. 
As frequências de ressonância dos protões do anel B dos 5(4)-aril-4(5)-(cromon-2-il)-1H-
1,2,3-triazóis 102.a-d, variam muito de composto para composto devido à substituição 
nesse anel. No caso dos derivados 102.b-d substituídos na posição 4”, verificam-se desvios 
mais ou menos significativos nas frequências dos sinais dos protões H-2”,6” e H-3”,5”. No 
caso do 1,2,3-triazol 102.d, substituído com um grupo 4”-nitro, os protões H-3”,5” 
encontram-se desviados para maiores valores de desvio químico (a  8,36 ppm) quando 
comparados com os do composto não substituído 102.a (  + 0,64 ppm), devido ao 
efeito mesomérico desprotetor do substituinte. O átomo de 4”-cloro, no composto 102.c 
não induz grandes alterações nos desvios químicos dos protões vizinhos quando 
comparados com os desvios observados para o composto não substituído 102.a. 
H-5’
H-7’
H-2”,6”
H-3”,5”,4”
H-6’
H-8’
H-3’
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Para o composto 102.b, substituído com um grupo 4”-metoxilo (dador de eletrões) 
verifica-se que o sinal correspondente à ressonância dos protões H-3”,5” se encontra a 
menores valores de desvio químico ( 7,12 ppm) quando comparados com os do composto 
não substituído 102.a (  - 0,60 ppm), devido ao efeito protetor do grupo metoxilo sob 
os protões nas posições orto. O espectro de RMN de 
1
H deste composto 102.b revela ainda 
um sinal sob a forma de singuleto correspondente à ressonância dos protões do grupo 
metoxilo a  3,86 ppm (Tabela 22). 
 
Tabela 22 - Desvios químicos (ppm, a partir de TMS) de RMN de 
1
H dos 5(4)-aril-4(5)-(cromon-2-il)-1H-
1,2,3-triazóis 102.a-d 
Sinal 
Composto 
102.a 102.b 102.c 102.d 
H-3’ 6,78; s 6,78; s 6,78; s 6,83; s 
H-5’ 
8,04; dd;  
J 8,0 e 1,5 Hz 
8,01; dd; 
J 7,6 e 1,6 Hz 
8,02; dd; 
J 7,8 e 1,5 Hz 
8,04; dd; 
J 7,9 e 1,4 Hz 
H-6’ 
7,48; dt; 
J 8,0 e 0,8 Hz 
7,50; t; 
J 7,6 Hz 
7,46; dt; 
J 7,8 e 1,5 Hz 
7,52; t; 
J 7,9 Hz 
H-7’ 
7,76; dt; 
J 8,0 e 1,5 Hz 
7,81; ddd; 
J 8,5, 7,6 e 1,6 Hz 
7,72; ddd; 
J 8,0, 7,8 e 1,5 Hz 
7,79; dt; 
J 7,9 e 1,4 Hz 
H-8’ 
7,19; d; 
J 8,0 Hz 
7,30; d; 
J 8,5 Hz 
7,22; d; 
J 8,0 Hz 
7,28; d; 
J 7,9 Hz 
H-2”,6” 7,70-7,74; m 
7,67; d; 
J 8,6 Hz 
7,62; d; 
J 8,5 Hz 
8,06; d; 
J 8,6 Hz 
H-3”,5” 7,55-7,57; m 
7,12; d; 
J 8,6 Hz 
7,59; d; 
J 8,5 Hz 
8,36; d; 
J 8,6 Hz 
H-4” 7,55-7,57; m - - - 
4”-OCH3 - 3,86; s - - 
 
Pela análise dos espectros de RMN de 
13
C dos 5(4)-aril-4(5)-(cromon-2-il)-1H-1,2,3-
triazóis 102.a-d, foi possível atribuir imediatamente para todos os derivados o sinal 
correspondente à ressonância do carbono do grupo carbonilo (C-4’) a  176,7-177,7 ppm. 
A título de exemplo é apresentado na Figura 100 o espectro de RMN de 
13
C do 4(5)-
(cromon-2-il)-5(4)-fenil-1H-1,2,3-triazol 102.a. 
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Figura 100 - Espectro de RMN de 
13
C do 4(5)-(cromon-2-il)-5(4)-fenil-1H-1,2,3-triazol 102.a (DMSO-d6 
com gotas de TFA, 75, 47 MHz) 
 
A interpretação dos espectros de RMN de 
13
C dos 5(4)-aril-4(5)-(cromon-2-il)-1H-1,2,3-
triazóis 102.a-d foi feita com o auxílio de experiências bidimensionais de correlação 
espectroscópica heteronuclear (HSQC e HMBC). A obtenção dos espectros de HSQC 
possibilitou o assinalamento inequívoco dos sinais correspondentes aos carbonos 
protonados. O assinalamento dos sinais correspondentes aos carbonos quaternários foi 
possível recorrendo à análise das conetividades observadas no espectro de HMBC. 
Com base nas conetividades encontradas nos espectros de HSQC dos derivados 102.a-d foi 
possível identificar inequivocamente os sinais correspondentes às ressonâncias dos 
carbonos C-3’ ( 108,3-109,3 ppm), C-5’ ( 125,2-125,9 ppm), C-6’ ( 126,0-126,3 ppm), 
C-7’ ( 134,7-135,0 ppm), C-8’ ( 118,2-118,6 ppm), C-2”,6” ( 129,1-131,9 ppm), C-
3”,5” ( 114,5-128,9 ppm) e C-4” ( 129,8-161,3 ppm). 
C-3’
C-8’
C-10’
C-5’
C-6’
C-1”
C-2”, 6” C-3”, 5”
C-4”
C-7’
C-4
C-5
C-9’
C-2’
C-4’
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Apresenta-se a título de exemplo o espectro bidimensional de HSQC do derivado 102.a 
(Figura 101). 
 
Figura 101 – Espectro de HSQC de 4(5)-(cromon-2-il)-5(4)-fenil-1H-1,2,3-triazol 102.a  
 
As conetividades encontradas nos espectros de HMBC permitiram o assinalamento 
inequívoco dos carbonos quaternários: 
 C-2’ a  157,6-158,9 ppm (H-3’ C-2’) 
 C-4’ a  176,7-177,7 ppm (H-5’ e H-3’  C-4’) 
 C-1” a  121,4-138,3 ppm (H-3”,5”  C-1”) 
 C-4 a  141,6-142,4 ppm (H-3’  C-4) 
 C-5 a  134,9-136,6 ppm (H-2”,6”  C-5) 
 C-9’ a  155,6-156,1 ppm (H-5’, H-7’ e H-8’  C-9’) 
 C-10’ a  124,0-124,6 ppm (H-3’, H-6’ e H-8’  C-10’) 
 C-4” a  129,8-161,3 ppm (H-2”,6”  C-4”) 
H-5’ H-7’
H-2”,6”
H-3”,5”,4”
H-6’
H-8’
H-3’
C-3
C-8’
C-5’
C-6’
C-2”,6”
C-3”,5”
C-4”
C-7’
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Apresenta-se como exemplo o espectro bidimensional de HMBC do derivado 102.a 
(Figura 102), evidenciando na sua análise o trabalho efetuado para todos os outros 
derivados.  
 
Figura 102 - Espectro de HMBC de 4(5)-(cromon-2-il)-5(4)-fenil-1H-1,2,3-triazol 102.a 
 
As conetividades do protão H-3’ (H-3’  C-10’, C-4’, C-2’ e C-5) permitiram identificar 
os sinais correspondentes às ressonâncias dos carbonos quaternários C-10’, C-4’, C-2’ e C-
5 a  124,0, 176,7, 157,9 e 135,3 ppm, respetivamente (Figura 103). 
 
Figura 103 – Conetividades do protão H-3’ observadas para o 4(5)-(cromon-2-il)-5(4)-fenil-1H-1,2,3-triazol 
102.a 
C-10’
H-5’
H-7’
H-2”,6”
H-3”,5”,4”
H-6’
H-8’
H-3’
C-3’
C-8’
C-4
C-2’
C-4’
C-7’
C-9’
C-5
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As conetividades do protão H-5’ (H-5’  C-9’, C-7’ e C-4’) permitiram identificar o sinal 
correspondente à ressonância do carbono C-9’ a  155,6 ppm e confirmar a atribuição feita 
aos sinais correspondentes à ressonância dos carbonos C-7’ a  134,7 ppm e C-4’ a  176,7 
ppm. As conetividades do protão H-8’ (H-8’  C-6’, C-10’ e C-9’) permitiram confirmar 
a atribuição feita aos carbonos C-6’, C-10’ e C-9’ a  126,0, 124,0 e 155,6 ppm, 
respetivamente, enquanto as do H-6’ (H-6’  C-10’ e C-8’) permitiram confirmar os 
sinais correspondentes à ressonância dos carbonos C-10’ e C-8’ a  124,0 e 118,2 ppm, 
respetivamente. As conetividades do protão H-7’ (H-7’  C-9’ e C-5’) permitiram 
confirmar os sinais correspondentes às ressonâncias dos carbonos C-9’ e C-5’ a  155,6 
ppm e 125,2 ppm, respetivamente, e as conetividades dos protões do anel B, H-3”,5” (H-
3”,5”  C-2”,6” e C-1”) permitiram a confirmação da atribuição dos sinais dos carbonos 
vizinhos C-2”,6” a  129,1 ppm e a atribuição do sinal a  128,6 ppm devido à ressonância 
do carbono C-1”. As conetividades dos protões H-2”,6” (H-2”,6”  C-3”,5”, C-4” e C-4) 
permitiram a identificação do sinal a  142,1 ppm correspondente à ressonância do carbono 
C-4 e a confirmação da atribuição feita aos sinais correspondentes às ressonâncias dos 
carbonos C-3”,5” e C-4” a  128,5 ppm e  129,8 ppm, respetivamente (Figuras 104 e 
105). 
 
    
Figura 104 - Conetividades dos protões aromáticos observadas para o 4(5)-(cromon-2-il)-5(4)-fenil-1H-
1,2,3-triazol 102.a 
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Figura 105 – Espectro de HMBC do 4(5)-(cromon-2-il)-5(4)-fenil-1H-1,2,3-triazol 102.a 
 
No caso dos restantes derivados 102.b-d, verificam-se desvios nos carbonos C-4” e C-
3”,5” devido ao efeito dos substituintes presentes no carbono C-4” do anel B. Assim, para 
o composto 102.b, o carbono C-4” sofre o efeito desprotetor do átomo de oxigénio do 
grupo metoxilo, encontrando-se a valores de frequência superiores ( 161,3 ppm), 
relativamente ao mesmo carbono do derivado não substituído ( = + 31,5 ppm). Os 
carbonos C-3”,5” encontram-se a valores inferiores de desvio químico ( 114,5 ppm), 
devido ao efeito protetor do grupo metoxilo nas posições orto estando estes carbonos mais 
protegidos do que no derivado 102.a ( = - 14,0 ppm). O átomo de 4”-cloro no composto 
102.c tem essencialmente um efeito desprotetor do carbono C-4” ( = + 6,0 ppm) que 
surge a  135,8 ppm. Para o composto substituído com o grupo 4”-nitro, 102.d, verifica-se 
que o carbono C-4” encontra-se mais desprotegido do que no composto 102.a ( = + 19,5 
ppm), surgindo a maiores valores de frequência  149,3 ppm (Tabela 23). 
C-10’
H-5’
H-7’
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H-3”,5”,4”
H-6’
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f2 (ppm)
110
120
130
140
150
160
170
180
190
f1
(p
p
m
)
C-2”,6” 
C-3”,5” 
  Capítulo 3 
193 
 
Tabela 23 – Desvios químicos (ppm, a partir de TMS) de RMN de 13C de 5(4)-aril-4(5)-(cromon-2-il)-1H-
1,2,3-triazóis 102.a-d 
Sinal 
Composto 
102.a 102.b 102.c 102.d 
C-2’ 157,9 158,9 157,9 157,6 
C-3’ 108,3 108,9 108,5 109,3 
C-4’ 176,7 177,7 176,7 177,2 
C-5’ 125,2 125,9 125,2 125,6 
C-6’ 126,0 126,3 126,0 126,3 
C-7’ 134,7 134,9 134,7 135,0 
C-8’ 118,2 118,2 118,6 118,6 
C-9’ 155,6 156,1 155,6 155,9 
C-10’ 124,0 124,6 124,4 124,0 
C-4 135,3 135,7 134,9 136,6 
C-5 142,1 142,1 141,6 142,4 
C-1” 128,6 121,4 127,6 138,3 
C-2”,6” 129,1 131,9 131,6 131,2 
C-3”,5” 128,5 114,5 128,9 124,2 
C-4” 129,8 161,3 135,8 149,3 
4’-OCH3 - 55,6 - - 
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3.4.3. Caracterização estrutural dos 5(4)-aril-4(5)-3(5)-(2-hidroxifenil)-
1H-pirazol-5(3)-il-1H-1,2,3-triazóis 
A atribuição das ressonâncias de 
1
H e 
13
C dos 5(4)-aril-4(5)-3(5)-(2-hidroxifenil)-1H-
pirazol-5(3)-il-1H-1,2,3-triazóis 103.a-d (Figura 106) foi realizada com base em 
experiências de RMN mono e bidimensional (
1
H, 
13
C, HSQC e HMBC). 
 
 
Figura 106 – Estrutura e sistema de numeração dos 5(4)-aril-4(5)-3(5)-(2-hidroxifenil)-1H-pirazol-5(3)-il-
1H-1,2,3-triazóis 103.a-d 
 
Nos espectros de RMN de 
1
H dos 5(4)-aril-4(5)-3(5)-(2-hidroxifenil)-1H-pirazol-5(3)-il-
1H-1,2,3-triazóis 103.a-d, (apresenta-se como exemplo o espectro de RMN de 
1
H do 5(4)-
fenil-4(5)-3(5)-(2-hidroxifenil)-1H-pirazol-5(3)-il-1H-1,2,3-triazol 103.a e respetivos 
assinalamentos, Figura 107), destacam-se alguns sinais caraterísticos:  
 dois sinais a  7,57-7,70 ppm e a  6,90-6,96 ppm, correspondentes às ressonâncias 
dos protões H-6” e H-3”, respetivamente.  
 dois sinais a  7,13-7,20 ppm e a  6,86-6,89 ppm, correspondentes às ressonâncias 
dos protões H-4” e H-5”. Observou-se ainda um sinal sob a forma de singuleto 
bastante evidente a  6,97-6,99 ppm devido à ressonância do protão H-4’. 
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Figura 107 – Espectro de RMN de 1H do 5(4)-fenil-4(5)-3(5)-(2-hidroxifenil)-1H-pirazol-5(3)-il-1H-1,2,3-
triazol 103.a (DMSO-d6 com gotas de TFA, 300,13 MHz) 
 
Os espectros foram realizados em DMSO-d6 para facilitar a dissolução dos compostos e foi 
adicionado TFA para aumentar a ocorrência de prototropia e permitir a obtenção de sinais 
com boa resolução. 
Em relação aos sinais correspondentes às ressonâncias dos protões do anel B dos 5(4)-aril-
4(5)-3(5)-(2-hidroxifenil)-1H-pirazol-5(3)-il-1H-1,2,3-triazóis 103.a-d, verificam-se 
algumas diferenças nos valores de desvio químico destes protões consoante o padrão de 
substituição do composto.  
Assim, para o derivado substituído com um grupo 4”’-metoxilo 103.b verifica-se que o 
sinal correspondente à ressonância dos protões H-3”’,5”’ ocorre a menores valores de 
frequência ( 7,10 ppm) comparado com o derivado não substituído 103.a (  - 0,34 
ppm). No caso do derivado 103.d, os sinais dos protões H-3”’,5”’ encontram-se desviados 
para maiores valores de frequência ( 8,54 ppm) devido ao efeito mesomérico desprotetor 
do grupo 4”’-nitro (  + 1,1 ppm). O átomo de cloro, no composto 103.c não induz 
grandes alterações nos desvios químicos dos protões vizinhos. No caso do composto 103.b 
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surge ainda um sinal sob a forma de singuleto, na zona alifática ( 3,86 ppm), 
correspondente à ressonância dos protões do grupo 4”’-metoxilo (Tabela 24). 
 
Tabela 24 - Desvios químicos (ppm, a partir de TMS) de RMN de 
1
H dos 5(4)-aril-4(5)-3(5)-(2-
hidroxifenil)-1H-pirazol-5(3)-il-1H-1,2,3-triazóis 103.a-d 
Sinal  
Composto 
103.a 103.b 103.c 103.d 
H-3’’ 
6,95; dd; 
J 7,8 e 0,9 Hz 
6,90; dd; 
J 8,0 e 1,2 Hz 
6,96; dd; 
J 8,0 e 1,0 Hz 
6,96; dd; 
J 7,8 e 1,0 Hz 
H-4’’ 
7,16; dt; 
J 7,8 e 1,5 Hz 
7,13; dt; 
J 8,0 e 1,0 Hz 
7,20; t; 
J 8,0 Hz 
7,14; t; 
J 7,8 Hz 
H-5” 
6,86; dt; 
J 7,8 e 0,9 Hz 
6,87; dt; 
J 8,0 e 1,2 Hz 
6,89; t; 
J 8,0 Hz 
6,89; dt; 
J 7,8 e 1,0 Hz 
H-6” 
7,66; dd; 
J 7,8 e 1,5 Hz 
7,57; dd; 
J 8,0 e 1,0 Hz 
7,70; d; 
J 8,0 Hz 
7,66; d; 
J 7,8 Hz 
H-4’ 6,97; s 6,98; s 6,97; s 6,99; s 
H-2”’,6”’ 
7,80; d; 
J 8,2 Hz 
7,34; d; 
J 8,4 Hz 
7,74; d; 
J 8,0 Hz 
7,89; d; 
J 8,0 Hz 
H-3”’,5”’ 7,41-7,48; m  
7,10; d; 
J 8,4 Hz 
7,40; d; 
J 8,0 Hz 
8,54; d; 
J 8,0 Hz 
H-4”’ 
 
7,41-7,48; m  - - - 
4”’-OCH3 
 
- 3,86; s - - 
2”-OH 13,00; s 12,90; s 12,90; s 13,10; s 
 
A análise dos espectros de RMN de 
13
C dos 5(4)-aril-4(5)-3(5)-(2-hidroxifenil)-1H-
pirazol-5(3)-il-1H-1,2,3-triazóis 103.a-d, foi possível com o auxílio de experiências 
bidimensionais de correlação espectroscópica heteronuclear (HSQC e HMBC). A obtenção 
dos espectros de HSQC possibilitou o assinalamento inequívoco dos sinais 
correspondentes aos carbonos protonados. O assinalamento dos sinais correspondentes aos 
carbonos quaternários foi possível recorrendo à análise das conetividades observadas no 
espectro de HMBC. 
A título de exemplo está apresentado na Figura 108 o espectro de RMN de 
13
C do 5(4)-
fenil-4(5)-3(5)-(2-hidroxifenil)-1H-pirazol-5(3)-il-1H-1,2,3-triazol 103.a. 
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Figura 108 - Espectro de RMN de 
13
C do 5(4)-fenil-4(5)-3(5)-(2-hidroxifenil)-1H-pirazol-5(3)-il-1H-1,2,3-
triazolo 97.a (DMSO-d6 com gotas de TFA, 75,47 MHz) 
 
Com base nas conetividades encontradas nos espectros de HSQC dos derivados 103.a-d foi 
possível identificar inequivocamente os sinais correspondentes às ressonâncias dos 
carbonos C-3” ( 116,3-116,7 ppm), C-4” ( 129,9-130,1 ppm), C-5” ( 119,3-119,6 ppm), 
C-6” ( 127,3-127,6 ppm), C-4’ ( 101,9-103,8 ppm), C-2”’,6”’ ( 128,7-131,9 ppm), C-
3”’,5”’ ( 114,6-128,8 ppm) e C-4”’ ( 129,6-161,3 ppm). 
Apresenta-se a título de exemplo a ampliação do espectro bidimensional de HSQC para o 
derivado 103.a (Figura 109). 
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Figura 109 – Espectro de HSQC do 5(4)-fenil-4(5)-3(5)-(2-hidroxifenil)-1H-pirazol-5(3)-il-1H-1,2,3-
triazol 103.a  
 
As conetividades encontradas nos espectros de HMBC (Figuras 110 e 111) permitiram o 
assinalamento dos carbonos quaternários: 
 C-3’ a  140,7-144,6 ppm (H-4’ e H-6”  C-3’) 
 C-5’ a  134,7-142,7 ppm (H-4’  C-5’) 
 C-2” a  154,4-155,1 ppm (H-4” e H-6”  C-2”) 
 C-1” a  116,0-116,1 ppm (H-3” e H-5”  C-1”) 
 C-5 a  141,4-142,6 ppm (H-2”’,6”’  C-5) 
 C-4 a  133,7-136,8 ppm (H-4’  C-4) 
 C-1”’ a  121,4-138,3 ppm (H-3”’,5”’  C-1”’) 
 
H-3”’,5”’,4”’
H-2”’,6”’
C-2”’,6”’
C-3”’,5”’
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Apresenta-se como exemplo o espectro bidimensional de HMBC do derivado 103.a 
(Figuras 110 e 112), e descreve-se a sua análise pormenorizada para demonstrar o que foi 
efetuado para os outros derivados.  
 
Figura 110 – Espectro de HMBC do 5(4)-fenil-4(5)-3(5)-(2-hidroxifenil)-1H-pirazol-5(3)-il-1H-1,2,3-
triazol 103.a 
 
As conetividades do protão H-5” (H-5”  C-1” e C-3”) permitiram identificar o sinal 
correspondente à ressonância do carbono quaternário C-1” que surge a  116,1 ppm e 
confirmar o sinal atribuído ao C-3” a  116,7 ppm. As conetividades do protão H-3” (H-3” 
 C-5”, C-1” e C-2”) permitiram identificar o sinal que surge a  155,0 ppm como sendo 
devido à ressonância do carbono C-2” que está ligado ao grupo hidroxilo e por isso se 
encontra bastante desprotegido. Possibilitou ainda a confirmação das atribuições feitas para 
os sinais a  116,1 ppm e  119,6 ppm, como sendo devidos à ressonância dos carbonos C-
1” e C-5”, respetivamente. 
H-3”’,5”’,4”’H-2”’,6”’
C-2”’,6”’
C-3”’,5”’
  Capítulo 3 
200 
 
Os sinais correspondentes às ressonâncias dos carbonos C-3’, C-5’ e C-4 a  144,6 ppm,  
139,0 ppm e  141,4 ppm, respetivamente, foram assinalados através da análise das 
conetividades do protão H-4’ (H-4’  C-3’, C-5’ e C-4), enquanto que a atribuição dos 
sinais dos carbonos C-6” e C-2” a  127,5 ppm e  155,0 ppm foi confirmada através das 
conetividades do protão H-4” (H-4”  C-6” e C-2”). 
As conetividades dos protões H-3”’,5”’ (H-3”’,5”’  C-2”’,6”’ e C-1”’) possibilitaram a 
identificação do sinal correspondente à ressonância do carbono quaternário C-1”’ a  130,1 
ppm e confirmar os sinais atribuídos a C-2”’,6”’ a  128,2 ppm. As conetividades dos 
protões H-2”’,6”’ (H-2”’,6”’  C-4”’ e C-5) permitiram a identificação do sinal 
correspondente à ressonância do carbono C-5 a  133,7 ppm e a confirmação do sinal a  
129,6 ppm correspondente à ressonância do carbono C-4”’. 
As atribuições feitas aos sinais dos carbonos C-3”’,5”’, C-2”, C-4” e C-3’ foram ainda 
confirmadas pelas conetividades dos protões H-2”’,6”’, H-4”’ e H-6” (Figura 111). 
 
           
 
Figura 111 – Conetividades observadas para os protões H-3”, H-5”, H-4”, H-4’ e H-3”’, 5”’ do 5(4)-fenil-
4(5)-3(5)-(2-hidroxifenil)-1H-pirazol-5(3)-il-1H-1,2,3-triazol 103.a 
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Figura 112 – Expansão do espectro de HMBC do 5(4)-fenil-4(5)-3(5)-(2-hidroxifenil)-1H-pirazol-5(3)-il-
1H-1,2,3-triazol 103.a 
 
No caso dos restantes derivados 103.b-d, verificam-se algumas alterações nos desvios 
químicos dos carbonos C-4”’ e C-3”’,5”’ devido ao efeito do substituinte presente no 
carbono C-4’” do anel B. Para o composto 103.b, o carbono C-4”’ sofre o efeito indutivo 
do átomo de oxigénio do grupo metoxilo, encontrando-se a valores de frequência 
superiores ( 161,3 ppm) relativamente ao derivado não substituído 103.a ( = + 31,7 
ppm). Os carbonos C-3”’,5”’ encontram-se a valores de frequência inferiores ( 114,6 
ppm) devido ao efeito protetor do grupo metoxilo nas posições orto encontrando-se mais 
protegidos do que no composto 103.a ( = - 14,2 ppm). Para o composto substituído com 
o grupo 4”’-nitro, 103.d, verifica-se que o carbono C-4”’ encontra-se desprotegido ( 
149,5 ppm) surgindo a maiores valores de frequência do que no derivado 103.a ( = + 
19,9 ppm). O átomo de 4”’-cloro no composto 103.c pouco influencia os desvios químicos 
destes carbonos (Tabela 25). 
 
H-3”’,5”’,4”’
H-2”’,6”’
C-2”’,6”’
C-3”’,5”’
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Tabela 25 – Desvios químicos (ppm, a partir de TMS) de RMN de 13C de 5(4)-aril-4(5)-3(5)-(2-
hidroxifenil)-1H-pirazol-5(3)-il-1H-1,2,3-triazóis 103.a-d 
Sinal 
Composto 
103.a 103.b 103.c 103.d 
C-3’ 144,6 141,0 140,7 141,4 
C-4’ 103,8 101,9 102,6 102,8 
C-5’ 139,0 134,7 139,9 142,7 
C-2” 155,0 155,1 154,4 154,7 
C-3” 116,7 116,7 116,5 116,3 
C-4” 130,0 130,1 130,1 129,9 
C-5” 119,6 119,3 119,5 119,3 
C-6” 127,5 127,6 127,6 127,3 
C-1” 116,1 116,1 116,1 116,0 
C-5 133,7 142,4 141,8 142,6 
C-4 141,4 135,7 134,8 136,8 
C-1”’ 130,1 121,4 127,6 138,3 
C-2”’, 6”’ 128,2 131,7 130,2 130,2 
C-3”’, 5”’ 128,8 114,6 128,8 124,8 
C-4”’ 129,6 161,3 136,0 149,5 
4”’-OCH3 - 55,7 - - 
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3.5. Considerações finais 
Neste capítulo, pretendeu-se sintetizar compostos contendo na sua estrutura dois anéis 
heterocíclicos de grande importância, os núcleos de 1H-pirazol e 1H-1,2,3-triazol, pois são 
inúmeras as atividades biológicas descritas na literatura, quer para derivados de pirazol, 
quer para derivados de triazol, e estudos mais recentes têm-se focado no desenvolvimento 
de metodologias de síntese que possibilitem a obtenção deste tipo de compostos.
206,221
 
Numa primeira fase, efetuaram-se ensaios para a construção de um anel de 1H-1,2,3-triazol 
na estrutura dos (E)-5(3)-estiril-3(5)-(2-hidroxifenil)-1H-pirazóis 104.a-d. No entanto, 
ocorreu apenas a formação do 5(3)-[(2-azido-2-fenil)etil]-3(5)-(2-hidroxifenil)-1H-pirazol 
105.a e do 5(3)-[2-azido-2-(4-nitrofenil)etil]-3(5)-(2-hidroxifenil)-1H-pirazol 105.d 
verificando-se que nas condições reacionais usadas não ocorre a ciclização para obtenção 
dos triazóis pretendidos. 
Desenvolveu-se então uma metodologia alternativa de síntese de 5(4)-aril-4(5)-3(5)-(2-
hidroxifenil)-1H-pirazol-5(3)-il-1H-1,2,3-triazóis 103.a-d a partir dos 5(4)-aril-4(5)-
(cromon-2-il)-1H-1,2,3-triazóis 102.a-d, obtidos por sua vez a partir de (E)-2-estiril-4H-
cromen-4-onas 50.a-d. Estes compostos foram obtidos com bons rendimentos e são 
compostos com potencial atividade biológica. A introdução de cadeias carbonadas longas 
(com mais de sete átomos de carbono) no átomo de azoto do pirazol ou do triazol ou no 
átomo de oxigénio do grupo hidroxilo fenólico poderá conferir a estes compostos atividade 
canabinomimética. Futuramente, pretende-se introduzir estas cadeias carbonadas e efetuar 
a avaliação da afinidade dos novos compostos assim obtidos para recetores canabinóides 
do tipo CB1 e CB2. 
 
  
 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Capítulo 4 – Estudos de halogenação de 
(E)-5(3)-estiril-3(5)-(2-hidroxifenil)-1H-
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4. Estudos de halogenação de (E)-5(3)-estiril-3(5)-(2-
hidroxifenil)-1H-pirazóis 
4.1. Importância das reações de halogenação em química 
orgânica 
A halogenação de diferentes substratos orgânicos constitui uma transformação química 
bastante importante para a preparação de fármacos e compostos utilizados na indústria 
agroquímica.
222
 Os compostos heterocíclicos pertencem à maior e mais variada família de 
compostos orgânicos e, por isso, são dos compostos mais estudados pelos químicos 
orgânicos. Cerca de 70% de todos os fármacos utilizados pela medicina terapêutica são 
compostos heterocíclicos.
222 
Perante esta realidade, a halogenação de compostos 
heterocíclicos torna-se um tópico importante para os investigadores. Por um lado, 
moléculas utilizadas como fármacos em que são introduzidos átomos de halogénio tornam-
se mais lipofílicas permitindo uma melhor penetração na membrana lipídica, o que também 
leva a uma acumulação indesejada destes fármacos em tecidos lipídicos. Por outro lado, a 
presença deste tipo de átomos, possibilita a introdução de outros substituintes por reações 
de substituição ou acoplamento, modificando os parâmetros biofísicos da molécula, como 
a densidade eletrónica, a farmacocinética, a solubilidade, biodisponibilidade e o tipo de 
interações em que pode participar.
223
 
Dando continuidade ao nosso estudo sobre a síntese e transformação de compostos do tipo 
pirazol, pretende-se agora estudar reações de halogenação seletiva na posição 4 destes 
heterociclos. Mais concretamente, pretende-se efetuar a 4-iodação e 4-bromação de (E)-
5(3)-estiril-3(5)-(2-hidroxifenil)-1H-pirazóis, preparando assim novos derivados de 
pirazóis para serem usados como reagentes de partida em reações de acoplamento 
catalisadas por metais de transição. 
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4.1.1. Síntese de 4-halopirazóis 
Existem atualmente muitos compostos com elevada atividade biológica que possuem na 
sua estrutura 4-halopirazóis.
224-226
 Estes compostos são também reagentes de partida de 
grande importância para a síntese de outros compostos biologicamente ativos, uma vez que 
podem participar em reações de acoplamento catalisadas por metais, como a reação de 
Heck,
227
 Sonogashira,
228
 Suziki,
229
 entre outras reações importantes.
230
  
Existem diversos métodos para preparar 4-halopirazóis.
231
 As substituições eletrofílicas 
com eletrófilos como os que participam em reações de Friëdel-Crafts são praticamente 
impossíveis de ocorrer na química dos azóis. No entanto, encontram-se descritas algumas 
substituições na posição C-4 do núcleo de pirazol.
232
 Em condições muito especiais e na 
presença de reagentes muito específicos, podem obter-se 4-iodopirazóis, os quais têm sido 
extensivamente utilizados em síntese orgânica.
230
  
Os 4-halopirazóis podem ser obtidos por halogenação direta de pirazóis recorrendo a 
diversos agentes de halogenação, tais como Br2/NaHCO3,
233
 Cl2/CCl4
234
 e I2/H2O2,
235
 
HOCl, KI/KIO3, ICl, I2/PhI(OAc)2 ou KICl2
236,237
 em processos que envolvem mecanismos 
bastante complexos.
6
 As N-halosuccinimidas (NXS) têm também sido utilizadas de forma 
recorrente em reações de halogenação de pirazóis.
238,239
  
 
4.1.1.1. Métodos de Iodação de pirazóis 
Os compostos orgânicos iodados têm sido descritos e reconhecidos como intermediários 
sintéticos bastante valiosos.
240
 As investigações realizadas no sentido de otimizar as 
sínteses de compostos iodados, utilizando iodo molecular como agente de iodação, 
revelaram a sua baixa eletrofilicidade e, por isso, deve ser complementada com a utilização 
de algo que aumente a sua reatividade:
241
 um determinado solvente,
242
 um ácido,
243
 ou 
sistemas de oxidação como compostos de iodo hipervalente(III),
244
 peróxidos,
241
 entre 
outros.
239,245 
Encontram-se reportados na literatura diversos métodos de iodação direta de compostos 
aromáticos ativados, mas são bastante poucos os que podem ser aplicados a compostos 
desativados.
246
 Inicialmente, era utilizado iodo em oleum a 50-65% a quente com o intuito 
de poli-iodar moléculas desativadas. No entanto, o controlo da seletividade era 
Capítulo 4 
209 
 
completamente impossível, sendo difícil iodar apenas as posições pretendidas.
247
 Masson e 
colaboradores
248
 verificaram que a espécie I3
+
 em ácido sulfúrico concentrado poderia 
mono-iodar o nitrobenzeno e tri-iodar o clorobenzeno, mas as suas observações não foram 
muito exploradas. Posteriormente, Barker e Waters
247
 revelaram que a mistura iodo e 
sulfato de prata numa solução concentrada de ácido sulfúrico a 90% (o agente de iodação é 
o AgI2
+
) possibilitaram a mono-iodação do nitrobenzeno a 100ºC durante 1 hora com um 
rendimento de 55%. Arotsky e colaboradores
249
 utilizaram iodo em oleum a 20% para 
iodar vários nitroarenos. A iodação do nitrobenzeno decorreu durante mais de 19 horas à 
temperatura ambiente e originou o 3-iodonitrobenzeno com 52% de rendimento. No 
entanto, a 100 ºC e recorrendo a 3 equivalentes molares do agente de iodação, obteve-se o 
1,3,5-triiodobenzeno com 26% de rendimento. Conseguiu ainda mono-iodar o 1,3-
dinitrobenzeno e di-iodar o 1,2-dinitrobenzeno, a 170-180 ºC durante 105 minutos, com 
rendimentos de 89% e 57%, respetivamente. Nenhum resultado foi obtido na tentativa de 
iodar o 1,4-dinitrobenzeno.
249
  
Olah e colaboradores
250
 iodaram variados substratos aromáticos desativados com N-
iodosuccinimida (NIS) em ácido trifluorometanossulfónico. Por exemplo, a reação do 
nitrobenzeno com NIS, durante 2 horas à temperatura ambiente, originou o 3-
iodonitrobenzeno com um rendimento de 86%. 
Chambers e colaboradores
251
 utilizaram atmosferas de F2/N2 através de sistemas contendo 
iodo e vários arenos desativados, numa suspensão de ácido sulfúrico e co-solventes inertes, 
à temperatura ambiente, obtendo-se o 3-nitrobenzeno a partir do nitrobenzeno. 
Chaikovski, Filiminov e colaboradores
252
 reportaram a eficácia da iodação de inúmeros 
arenos desativados com algumas espécies reativas I
+
, preparadas a partir da reação de 
monocloreto de iodo com sulfato de prata em ácido sulfúrico concentrado 90% (v/v). 
Arenos com apenas um grupo nitro foram facilmente iodados a 0-20 ºC em 15-150 
minutos, enquanto arenos com dois grupos nitro necessitaram de condições mais fortes, 
sendo necessário aumentar a temperatura para 100-170 ºC. Com NIS em ácido sulfúrico 
concentrado a 90%, à temperatura ambiente durante 20 minutos, foi possível mono-iodar o 
nitrobenzeno.
252
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Relativamente à iodação de pirazóis, existem diferentes métodos descritos na literatura, 
mas muitos deles apresentam algumas desvantagens. Por exemplo, os métodos de iodação 
de pirazóis substituídos com grupos dadores de eletrões usando I2/KI
252 
ou I2/ICl
253
 exigem 
grandes quantidades dos respetivos compostos de partida. O sistema I2/NH4OH
254
 forma 
uma mistura de 3,4-di-iodopirazóis ou de 3,4,5-tri-iodopirazóis. A iodação oxidativa por 
I2/HIO3 tem sido aplicada a 1-metilpirazóis com grupos sacadores de eletrões, formando 
também uma mistura de di-iodopirazóis.
254
 Desta forma, a regiosseletividade não tem sido 
conseguida recorrendo a estes métodos de iodação. 
A utilização de NIS permite iodar pirazóis numa grande variedade de solventes.
255
 Por 
outro lado, a iodação oxidativa com o sistema I2 e nitrato de cério e amónio (CAN) origina 
produtos secundários de cério por vezes difíceis de remover.
254 
O diacetato de iodobenzeno (IBD) é um agente oxidativo suave com elevado interesse 
sintético nomeadamente por ser pouco tóxico, ser de fácil aquisição e o seu manuseamento 
não tem necessidade de precauções especiais.
256
 A combinação de I2 com diacetato de 
iodobenzeno (IBD) encontra-se reportada na literatura para reações de iodação de 
compostos aromáticos,
257
 que prosseguem através da formação in situ de hipoiodeto de 
acetilo, sugerido como o agente de iodação. Recentemente, Cheng e colaboradores
256
 
demonstraram a formação regiosseletiva de 4-iodopirazóis utilizando o sistema I2/IBD. As 
desvantagens deste reagente estão relacionadas com a sua sensibilidade ao calor e à luz e 
com o facto de ser necessária a remoção por cromatografia dos produtos secundários, por 
vezes bastante difícil de realizar.
256,258
  
Garden e colaboradores
259
 descreveram a iodação de compostos aromáticos e hetero-
aromáticos recorrendo a uma solução aquosa de KICl2, tendo sido um reagente relevante 
na iodação de derivados da isatina e do imidazol, possibilitando a sua obtenção com 
rendimentos elevados e resultados reprodutíveis. Para além disso, este método apresenta 
outras vantagens quando comparado com outros pois não exige o manuseamento de 
substâncias tóxicas e perigosas.
259
  
Guillou e colaboradores
260
 descreveram um método de 4-iodação seletiva de 3-
alcoxipirazóis utilizando iodo em condições básicas suaves. No entanto, o mesmo sistema 
de iodação falhou na tentativa de iodar substratos deficientes em eletrões, exigindo 
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condições reacionais bastante mais fortes, como a utilização do sistema oxidativo 
I2/CAN
261,262
 ou NIS/H2SO4 (50%).
263
 
Assim, tem vindo a existir um interesse crescente em otimizar os diversos métodos de 
iodação de pirazóis substituídos e pouco reativos. 
 
4.2. Estudos de iodação de (E)-5(3)-estiril-3(5)-(2-hidroxifenil)-
1H-pirazóis 
4.2.1. Introdução 
 A iodação direta de compostos heterocíclicos aromáticos não ocorre facilmente na 
presença de substratos ativados e é bastante difícil em substratos desativados devido à 
baixa eletrofilicidade do iodo.
264,239
 No entanto, na presença de determinados reagentes 
e/ou solventes, é possível introduzir iodo de forma regiosseletiva em substratos deste tipo. 
O monocloreto de iodo em solução aquosa de ácido clorídrico, à temperatura ambiente, 
rapidamente converte o pirazol 108 no derivado 4-iodopirazol 109, no entanto, 
aumentando a temperatura, o método deixa de ser regiosseletivo (Esquema 79).
265
 
 
Esquema 79 
 
Vedsø e colaboradores
266
 reportaram a síntese do 1-(benziloxi)-4-iodo-1H-pirazol 110, a 
partir da benzilação do 1-hidroxipirazol 111 seguida de iodação do 1-(benziloxi)pirazol 
obtido, com um rendimento bastante elevado (81%), utilizando 3 equiv. molares de 
monocloreto de iodo (Esquema 80). 
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Esquema 80 
 
Rodriguez-Franco e colaboradores
267
 reportaram a síntese de N-alquil-4-iodopirazóis 113 
via reação de N-alquilpirazóis 112 com iodo e CAN em acetonitrilo a refluxo durante 3-6 
horas, com rendimentos entre os 79-98% (Esquema 81). O mesmo grupo desenvolveu uma 
síntese alternativa de 4-iodopirazóis, utilizando uma mistura de I2/NaI e CH3COONa em 
água.
267
 Casida e colaboradores,
236
 utilizando o sistema I2/CAN, sintetizaram compostos 
análogos ao Fipronil, um dos exemplos de fenilpirazóis utilizado como inseticida.  
 
Esquema 81 
 
Mais recentemente, o uso de reagentes em suporte sólido tem recebido bastante atenção, 
uma vez que o manuseamento destes reagentes é mais fácil e possibilitam uma melhoria na 
seletividade da reação e o uso de condições reacionais mais suaves. Cheng e 
colaboradores
224
 descreveram a preparação de 4-iodopirazóis utilizando IBD em suporte 
polimérico (PIBD), com tempos de reação curtos e bons rendimentos. O suporte foi 
removido facilmente e re-utilizado, não perdendo atividade. Após remoção do solvente, os 
produtos foram recristalizados em etanol ou água. 
A utilização de água como solvente em síntese orgânica tem sido extensivamente 
estudada
268-270
 com aplicações em diversas reações orgânicas. Mais recentemente, 
Katzenellenbogen e colaboradores
271 
prepararam 1,3-diaril-4-iodopirazóis 115 por reação 
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de 1,3-diarilpirazóis 114 com KI/I2 em acetato de sódio usando água como solvente em 
refluxo (Esquema 82). 
 
Esquema 82 
 
Em 1956, Larsen e colaboradores
272
 descreveram pela primeira vez a utilização do 
dicloroiodato de potássio (KICl2) como agente de iodação em compostos aromáticos. Mais 
recentemente, o procedimento foi optimizado e tornou-se aplicável a compostos como 
hidroxiquinolinas, imidazóis e 1H-pirazóis 109 (Esquema 83).
273
  
 
Esquema 83 
 
Existem alguns estudos de azóis com substituintes sililo nos átomos de carbonos que 
sofrem reações de substituição eletrofílica, mas por norma são reações morosas e com 
pouca seletividade.
274,231
 
Publicações recentes descrevem inúmeras sínteses de compostos recorrendo a métodos de 
aquecimento não convencionais, como a síntese assistida por micro-ondas
275-279
 ou por 
ultrassons.
231,280-283
 Os ultrassons são cada vez mais utilizados em síntese química, 
principalmente nos casos em que as reações necessitam de condições drásticas ou longos 
tempos de reação, ou ainda quando os reagentes se podem decompor nas condições 
normais da reação.
231,284 
Pereira e colaboradores
231
 descreveram um procedimento de 
iodação de 3,5-dimetilpirazóis 116 com NIS sob irradiação com ultrassons, promovendo a 
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iodação seletiva na posição 4, originando os compostos 117 em muito bons rendimentos 
(75-97%), num tempo de reação muito curto (15-90 minutos), na ausência de catalisador 
ou outros reagentes tóxicos, sendo um procedimento expansível a uma larga escala 
(Esquema 84). Este procedimento apresenta outra vantagem, relacionada com a purificação 
dos produtos, sendo apenas necessário o tratamento com tiossulfato de sódio, sem 
necessidade de posterior purificação.
285
 
 
Esquema 84 
 
O aquecimento com radiação micro-ondas oferece ainda uma outra vantagem 
relativamente às condições reacionais convencionais, uma vez que se consegue uma 
diminuição bastante significativa do tempo de reação, na grande maioria das reações. 
Normalmente há também um aumento no rendimento da reação e uma melhoria em termos 
de seletividade da reação. Para além disso, a utilização da radiação micro-ondas em síntese 
orgânica está intimamente relacionada com a procura de metodologias cada vez mais 
“amigas do ambiente”.286 Por exemplo, Cheung e colaboradores287 reportaram a síntese 
assistida por micro-ondas de 3-aril-4-iodopirazóis 119 usando NaI/I2 e Na2CO3, numa 
mistura de água/THF a 120 ºC (Esquema 85). 
 
Esquema 85 
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Numa publicação mais recente, Li e colaboradores
288
 descrevem a utilização da radiação 
micro-ondas na iodação do 1-fenilpirazol 120 por reação com NIS em ácido acético a 
150ºC (Esquema 86). O produto 121 foi isolado com 83% de rendimento após 10 minutos 
de reação. 
 
Esquema 86  
 
Sosnowsk e Slulski
289
 reportaram um estudo comparativo de reações de iodação, de vários 
arenos e compostos heterocíclicos com iodo e ácido periódico em etanol a refluxo, em 
condições clássicas de aquecimento e sob irradiação com micro-ondas. Em condições 
clássicas, o produto iodado 109 foi obtido ao fim de 30 minutos de reação com 75% de 
rendimento e sob irradiação com micro-ondas, o mesmo produto 109 foi obtido em apenas 
7 minutos com rendimento semelhante (77%) (Esquema 87). 
 
Esquema 87 
 
Em suma, os 4-iodopirazóis são percursores bastante valiosos para a obtenção de 
moléculas orgânicas altamente funcionalizadas. Têm importância a nível biológico mas 
também como intermediários em síntese orgânica. A maioria das metodologias de iodação 
de 1H-pirazóis reportadas na literatura, possibilitam a síntese de 4-iodopirazóis, não 
substituídos ou substituídos com grupos dadores de eletrões nas posições 3 e 5, recorrendo 
a reagentes tóxicos como o ICl, reagentes com suporte polimérico como o IBD, 
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normalmente com formação de compostos secundários difíceis de eliminar, ou envolvendo 
reações lentas ou pouco seletivas. A iodação de pirazóis substituídos nas posições 3 e 5 
com grupos sacadores de eletrões também se encontra descrita na literatura e em geral 
envolve a utilização de sistemas oxidativos como o sistema I2/CAN. Mais recentemente 
têm sido desenvolvidas metodologias de iodação de 1H-pirazóis mais “amigas do 
ambiente”, recorrendo à utilização de radiação ultrassons ou micro-ondas, que para além 
de não envolverem reagentes tóxicos e de manuseamento difícil, permitem obter 4-
iodopirazóis em bons rendimentos, sendo as reações mais rápidas e a sua purificação mais 
simples.
231
 
 
4.2.2. Iodação de (E)-5(3)-estiril-3(5)-(2-hidroxifenil)-1H-pirazóis 
No passado, o nosso grupo de investigação testou diversos sistemas de reagentes 
normalmente utilizados na iodação de compostos heterocíclicos aromáticos, com o intuito 
de iodar seletivamente a posição 4 do núcleo de pirazol de (E)-5(3)-estiril-3(5)-(2-
hidroxifenil)-1H-pirazóis 104 (Esquema 91).
258
 Testaram-se diversos sistemas de iodação, 
como por exemplo, iodo molecular e trietilamina (I2/NEt3; 1,1 a 3,0 equiv. molares de I2), 
em diclorometano à temperatura ambiente, durante 48-72 horas, dependendo dos 
substituintes do anel B (Esquema 88). Este método deriva do de Johnson,
290
 e permitiu 
obter derivados de pirazol iodados na posição orto do anel fenólico 122 (122.a: 12% 
122.b: 15%) e na posição para 123 (123.a: 48%; 123.b:  
22%). Foram ainda obtidos derivados di-iodados 124 com rendimentos moderados (124.a: 
46% 124.b: 4%; 124.c: 16%) e tri-iodados 125 (125.a: 46% 125.b: 32%; 125.c: 50%) mas 
não ocorreu a iodação pretendida na posição C-4 (Tabela 26).  
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Esquema 88 
 
Tabela 26 – Condições reacionais testadas com o método de Johnson290 para a iodação dos (E)-5(3)-estiril-
3(5)-(2-hidroxifenil)-1H-pirazóis 104.a-c 
Composto 
de partida 
I2 (equiv. 
molares) 
T (ºC) 
Tempo 
(horas) 
Composto 
obtido 
 (%) 
104.a 1,1 t.a 72 
122.a 
123.a 
3 
30 
104.a 3,0 t.a 72 125.a 46 
104.a 1,5 t.a 72 
122.a 
123.a 
12 
48 
104.b 1,1 50 48 124.a 46 
104.b 1,5 t.a 72 
122.b 
123.b 
2 
22 
104.b 3,0 t.a 72 122.b 15 
104.c 1,1 t.a 72 
125.b 
124.b 
32 
4 
104.c 1,5 t.a 72 124.c 16 
104.c 3,0 t.a 72 125.c 50 
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Neste caso, o mecanismo proposto para a formação destes compostos está relacionado com 
o aumento da densidade eletrónica do anel hidroxifenilo, que é bastante superior do que no 
anel de pirazol, promovido pela presença de trietilamina usada como base que capta ácido 
iodídrico (HI) formado no processo de iodação (Esquema 89). Para evitar a iodação nestas 
posições, testaram-se iodações com iodo molecular na ausência de bases, sabendo à partida 
que estas reações seriam bastante mais complexas.
289
 No entanto, a seletividade pretendida 
não foi conseguida.
258
 
 
Esquema 89 
  
Seguidamente estudou-se a iodação oxidativa usando iodo/ácido iodóico (1,1/0,1 equiv. 
molares, à temperatura ambiente, durante 24 horas) (Esquema 90). Nestas condições foi 
isolado o derivado di-iodado nas posições orto e para do anel A, mas apenas para o (E)-
5(3)-[2-(4-clorofenil)vinil]-3(5)-(2-hidroxifenil)-1H-pirazol 104.c que possui um 
substituinte sacador de eletrões no anel B.  
 
Esquema 90 
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O sistema de reagentes iodo/IBD é muito usado na iodação de compostos aromáticos e 
também foi aplicado na iodação dos pirazóis 104.a-d (Esquema 91). No entanto, para além 
desta reação exigir condições reacionais extremamente delicadas (proteção da luz, do 
calor, atmosfera inerte), a sua purificação é muito complicada de realizar.
291
 Fez-se reagir o 
(E)-5(3)-estiril-3(5)-(2-hidroxifenil)-1H-pirazol 104.a com uma solução de iodo molecular 
(0,5 equiv. molares) e IBD (0,5 equiv. molares) em diclorometano e à temperatura 
ambiente. Apesar de se ter formado um produto, devido à extensa degradação observada 
não foi possível isolá-lo. Ainda foram testadas outras condições reacionais (THF seco 
utilizado como solvente, aumento da temperatura reacional para 40 ºC), mas observou-se 
sempre uma extensa degradação, o que levou a concluir que o sistema I2/IBD é muito forte 
e promove a degradação do (E)-5(3)-estiril-3(5)-(2-hidroxifenil)-1H-pirazol 104.a. 
 
Esquema 91 
 
Com base no trabalho desenvolvido por Zhao e colaboradores,
238
 utilizou-se ainda NIS 
como agente de iodação (1,1 equiv. molares) em tetracloreto de carbono a 60 ºC durante 6 
horas (Esquema 92), mas a reação apenas foi seletiva para a posição orto do anel A do (E)-
5(3)-estiril-3(5)-(2-hidroxifenil)-1H-pirazol testado 104.a.
292
  
 
Esquema 92 
 
Num contexto de “química verde” recorreu-se ao sistema iodo/peróxido de hidrogénio, 
uma vez que este método tem sido utilizado na síntese regiosseletiva de 4-iodopirazóis em 
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grande escala.
290,257
 Como tal, a uma solução de pirazol 104.a em metanol adicionaram-se 
0,5 equiv. molares de I2 e 0,6 equiv. molares de uma solução aquosa de peróxido de 
hidrogénio a 30%. A reação foi mantida sob agitação, à temperatura ambiente, em 
atmosfera de azoto e protegida da luz durante 20 horas. Neste caso, para além de uma 
extensa degradação do material de partida, obteve-se o (E)-5(3)-estiril-3(5)-(2-
hidroxifenil)-4-iodo-1H-pirazol 127.a mas com um rendimento muito baixo (8%). 
Efetuaram-se outros ensaios em que se aumentou o tempo de reação mas apenas se 
verificou um aumento da extensão da degradação observada. 
 
4.2.2.1. Iodação de 5(3)-estiril-3(5)-(2-hidroxifenil)-1H-pirazóis utilizando o sistema 
oxidativo I2/CAN 
As reações que possibilitam a formação de ligações carbono-carbono e carbono-
heteroátomo constituem um dos temas centrais da síntese orgânica atual, sendo relevante o 
interesse no desenvolvimento de novas metodologias que possibilitem a sua concretização 
de forma eficiente.
293
 De todos os métodos existentes para a formação de ligações, as 
reações que envolvem a transferência de um único eletrão (SET- single electron transfer) 
são umas das que mais interesse têm despertado nos químicos orgânicos. Dos vários 
métodos de SET, os que envolvem a formação de radicais livres têm-se revelado bastante 
importantes nas últimas décadas.
293,294
 Os radicais fazem parte do quotidiano dos químicos 
desde a época da síntese do radical trifenilmetilo por Gomberg em 1900.
295
 São utilizados 
diversos métodos para a produção de radicais que possam participar em reações de SET, 
no entanto, os que se baseiam em processos redox merecem especial atenção, pois 
recorrem a sais de metais de grande valência como o Mn(III), Ce(IV), Cu(II), Ag(I), 
Co(III), V(V), Fe(III), entre outros. 
O reagente de Ce(IV) mais utilizado em síntese orgânica é o nitrato de cério(IV) e amónio 
(CAN). A sua escolha é devida a algumas propriedades bastante importantes tais como: 
elevado potencial de redução (+1,61 V) relativamente ao elétrodo padrão de hidrogénio, 
baixa toxicidade, fácil manuseamento e solubilidade numa grande variedade de solventes 
orgânicos. As vantagens do uso de reagentes de cério(IV) em síntese orgânica têm sido 
evidenciadas desde os trabalhos de Trahanovsky,
296
 que demonstrou uma melhoria nos 
resultados das oxidações de álcoois benzílicos a benzaldeídos utilizando CAN numa 
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solução aquosa a 50% de ácido acético. A oxidação do tolueno a benzaldeído pelo CAN 
também foi reportada.
297
 O mesmo autor estudou ainda extensivamente a fragmentação de 
1,2-dióis com recurso ao CAN. Estudos mecanísticos revelam que o Ce(IV) se coordena 
com um dos grupos hidroxilo seguido de oxidação com transferência de eletrão.
297
 
O CAN é um excelente reagente quando se pretende a formação de ligações carbono-
halogéneo.
293
 A iodação seletiva de compostos aromáticos e hétero-aromáticos com CAN e 
iodeto de tetrabutilamónio, ou iodo ou iodeto de um metal alcalino foi primeiramente 
descrita por Sugiyama em 1981.
298
 Horiuchi e colaboradores
299
 reportaram a α-iodação e a 
α,α’-di-iodação de cetonas usando o sistema I2/CAN em vários solventes como por 
exemplo ácido acético e metanol.
299
 
A iodação regiosseletiva de um núcleo aromático tem sido conseguida utilizando CAN e 
iodetos de tetrabutilamónio, iodetos de metais alcalinos ou iodo molecular.
298
 Horiuchi e 
colaboradores
299
 reportaram na literatura uma -iodação e uma ,’-iodação de cetonas 
utilizando o sistema I2/CAN na presença de solventes como ácido acético e metanol. A 
reação de cetonas e ésteres , -insaturados com iodo e CAN em metanol, etanol ou álcool 
isopropílico, a 0ºC-refluxo, origina -alcoxi--iodocetonas e ésteres, com bons 
rendimentos.
300
 Quando se utiliza o acetonitrilo ou a mistura acetonitrilo/água como 
solvente, obtém-se as -nitrato e as -hidroxi--iodocetonas e ésteres.300 Horiuchi 
descreveu a reação da 2-ciclohexen-1-ona com I2/CAN utilizando um álcool apropriado 
como solvente, a refluxo, originando os éteres alquilfenílicos correspondentes, em bons 
rendimentos.
301
 Quando se fez reagir cicloalcenos com o sistema I2/CAN, mais uma vez 
utilizando álcoois como solvente (metanol, etanol, 1-propanol ou álcool isopropílico), em 
refluxo, obtiveram-se os cicloalcanos correspondentes contendo os grupos alcoxilo e iodo 
vicinais.
302,303
 Ao se utilizar o álcool terc-butílico, o produto formado é o trans-
iodonitrato.
302 
No entanto, utilizando o sistema acetonitrilo-água, são formados, para além 
do trans-iodonitrato, também as trans-iodo-hidrinas.
304
 Flavonas, tioflavonas e 
tiocromonas foram iodadas na posição 3 por tratamento com I2/CAN.
305
 Asakura e 
colaboradores
304
 reportaram a iodação na posição 5 de nucleósidos do tipo uracilo 
utilizando o mesmo sistema I2/CAN em acetonitrilo ou DMF.
 
Roush e colaboradores
305
 
desenvolveram a síntese eficiente e regiosseletiva de acetatos de 2-desoxi-2-iodo--
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manopiranosilo por adição de iodo a glicais, usando o sistema NaI/CAN em ácido acético e 
acetonitrilo. 
A iodação regiosseletiva de pirazóis usando iodo molecular na presença de CAN encontra-
se descrita na literatura como sendo um método simples e eficiente de obter 4-iodopirazóis 
em condições reacionais suaves.
306,293 
No entanto, o uso de Ce(IV) em transformações 
químicas apresenta também algumas desvantagens. Para além de ser um reagente caro, no 
decurso da reação formam-se produtos secundários de cério, bastante difíceis de 
remover
267
 e as reações são normalmente longas.
307
 
Na iodação oxidativa de (E)-5(3)-estiril-3(5)-(2-hidroxifenil)-1H-pirazóis 104.a-d foi usado 
iodo na presença de uma quantidade catalítica de CAN, como agente oxidante in situ, em 
acetonitrilo a refluxo. A uma solução do (E)-5(3)-estiril-3(5)-(2-hidroxifenil)-1H-pirazol 
104.a (50 mg) em acetonitrilo a refluxo (5 mL), foram adicionados 1,1 equiv. molares de 
iodo molecular e 0,1 equiv. molares de CAN e a mistura reacional foi mantida com 
agitação e em refluxo sob atmosfera de azoto. Ao fim de 24 horas, apesar de ainda existir 
reagente de partida, a reação foi terminada a fim de se verificar que novos produtos se 
estariam a formar. Verteu-se a mistura reacional sobre uma solução aquosa de tiossulfato 
de sódio, para remover o iodo em excesso, e extraiu-se a fase orgânica com diclorometano. 
Após purificação por cromatografia em camada fina, utilizando a mistura acetato de etilo: 
éter de petróleo 3:2 como eluente isolaram-se dois compostos que, após caracterização por 
RMN de 
1
H, foram identificados como sendo o (E)-5(3)-estiril-3(5)-(2-hidroxi-3-
iodofenil)-1H-pirazol 122.a e o (E)-5(3)-estiril-3(5)-(2-hidroxi-5-iodofenil)-1H-pirazol 
123.a com 1% e 31% de rendimento, respetivamente. Recuperou-se ainda 25% do reagente 
de partida 104.a. 
Uma vez que a reação de iodação não foi seletiva para a posição 4 do núcleo do pirazol, 
resolveu-se estender o estudo aos restantes derivados, substituídos no anel do grupo estirilo 
com um grupo fortemente dador de eletrões (OCH3) 104.b, com um grupo ligeiramente 
sacador de eletrões (Cl) 104.c e com um grupo fortemente sacador de eletrões (NO2) 
104.d, de modo a estudar a influência do grupo substituinte na densidade eletrónica do 
núcleo pirazol e na sua reatividade (Esquema 93, Tabela 27). 
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Efetuou-se a reação de iodação do pirazol 104.b, usando as condições reacionais descritas 
anteriormente para o derivado 104.a. Após 24 horas, terminou-se a reação seguindo o 
procedimento já descrito e após purificação por cromatografia em camada fina, utilizando 
como sistema de eluentes o acetato de etilo:éter de petróleo 3:2, isolou-se um composto 
que foi identificado por RMN de 
1
H como sendo o (E)-3(5)-(2-hidroxi-3-iodofenil)-5(3)-
[2-(4-metoxifenil)vinil]-1H-pirazol 122.b com 24% de rendimento, tendo-se recuperado 
35% de reagente de partida 104.b. 
Na reação de iodação do pirazol 104.c, após purificação por cromatografia em camada 
fina, foi possível recuperar 8% de reagente de partida 104.c, e apesar de se ter observado 
alguma degradação, isolaram-se ainda os compostos (E)-5(3)-[2-(4-clorofenil)vinil]-3(5)-
(2-hidroxi-5-iodofenil)-1H-pirazol 123.c e  (E)-5(3)-[2-(4-clorofenil)vinil]-3(5)-(2-hidroxi-
5-iodofenil)-4-iodo-1H-pirazol 128.c com 17% e 20% de rendimento, respetivamente.  
Por fim, na iodação do composto 104.d, efetuada exatamente nas mesmas condições 
descritas para os restantes derivados 104.a-c, verificou-se que ocorreu iodação na posição 
4 do núcleo de pirazol, originando o (E)-3(5)-(2-hidroxifenil)-4-iodo-5(3)-[2-(4-
nitrofenil)vinil]-1H-pirazol 127.d com 45% de rendimento, tendo-se recuperado  
13% de reagente de partida. Em todos os derivados 104.a-d verificou-se a ocorrência de 
uma extensa degradação da mistura da reação de iodação, que dificulta o processo de 
purificação e isolamento dos produtos obtidos. 
 
Capítulo 4 
224 
 
 
Esquema 93 
 
Tabela 27 - Condições reacionais testadas na iodação de (E)-5(3)-estiril-3(5)-(2-hidroxifenil)-1H-pirazóis 
104.a-d, compostos obtidos e respetivos rendimentos 
Composto 
de partida 
m 104 
(mg) 
I2 (equiv. 
molar) 
(%) 
122 
(%) 
123 
(%) 
127 
(%) 
128 
% 104 
recuperado 
104.a 50 1,1 1 31 -- -- 25 
104.b 50 1,1 24 -- -- -- 35 
104.c 50 1,1 -- 17 -- 20 8 
104.d 50 1,1 -- -- 45 -- 13 
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A partir destes resultados preliminares, foi possível concluir que a reação de iodação, 
usando o sistema I2/CAN em acetonitrilo, é seletiva para a posição 4 do núcleo de pirazol 
apenas na presença de grupos fortemente sacadores de eletrões no anel do grupo estirilo 
como o grupo nitro no (E)-3(5)-(2-hidroxifenil)-5(3)-[2-(4-nitrofenil)vinil]-1H-pirazol 
104.d. No caso de o substituinte ser o átomo de cloro, também ligeiramente sacador de 
eletrões, para além de ocorrer di-iodação, na posição 4 do núcleo de pirazol e na posição 5 
do anel fenólico (128.c), obtém-se ainda o composto monoiodado apenas na posição 5 do 
anel fenólico (123.c) o que indica que neste caso a reação não é regiosseletiva. No caso do 
composto 104.b substituído na posição 4’ com um grupo metoxilo, a iodação ocorre 
seletivamente na posição 3 do anel fenólico A dando origem a 122.b e na ausência de 
substituintes no anel do grupo estirilo (104.a), há formação de compostos iodados na 
posição 5 (maioritário) 123.a e na posição 3 (122.b) do anel fenólico A. 
Com o intuito de aumentar a escala da reação, partiu-se agora de 100 mg de (E)-5(3)-
estiril-3(5)-(2-hidroxifenil)-1H-pirazol 104.a, mantendo-se a quantidade molar de iodo (1,1 
equiv. molares), de CAN (0,1 equiv. molares), em acetonitrilo a refluxo. A reação 
permaneceu durante 24 horas, findas as quais foi terminada. Após purificação por 
cromatografia em camada fina usando a mistura acetato de etilo:éter de petróleo 3:2, foi 
possível isolar dois compostos. Após caraterização por RMN de 
1
H, verificou-se que foram 
isolados os compostos 122.a e 123.a quer foram obtidos com 8% e 15% de rendimento, 
respetivamente, recuperando-se 22% do reagente de partida 104.a. Ainda se realizou um 
segundo ensaio aumentando o tempo de reação para 48 horas, mas os rendimentos obtidos 
foram muito semelhantes aos obtidos no ensaio anterior (16% para o derivado 123.a e 8% 
para o derivado 122.a).  
Estendendo o mesmo procedimento aos restantes derivados, observaram-se algumas 
diferenças de reatividade, quando comparados com os resultados obtidos nos primeiros 
ensaios em que se utilizaram apenas 50 mg de material de partida. 
No que diz respeito ao derivado 104.b, partiu-se de 100 mg deste composto dissolvidas em 
acetonitrilo (5 mL) a refluxo, e utilizaram-se 1,1 equiv. molares de iodo e 0,1 equiv. 
molares de CAN. Após 24 horas, a reação foi terminada, fez-se o work-up, purificou-se por 
cromatografia em camada fina e isolaram-se os compostos 122.b e 123.b com 22% e 12% 
de rendimento, respetivamente, e foi ainda recuperado 12% de reagente de partida. 
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Decidiu-se não aumentar o tempo de reação pois verificou-se que durante as 24 horas 
iniciais já ocorrera extensa degradação. 
Em relação ao derivado 104.c, mantendo as mesmas condições reacionais (1,1 equiv. 
molares de iodo e 0,1 equiv. molares de CAN em acetonitrilo a refluxo), foram obtidos os 
derivados (E)-5(3)-[2-(4-clorofenil)vinil]-3(5)-(2-hidroxi-3-iodofenil)-1H-pirazol 122.c e 
(E)-5(3)-[2-(4-clorofenil)vinil]-3(5)-(2-hidroxi-5-iodofenil)-1H-pirazol 123.c com 6% e 
19% de rendimento, respetivamente. Neste caso, verificou-se que o derivado iodado na 
posição para (123.c) é o produto maioritário. Recuperou-se ainda 34% de reagente de 
partida, apesar da extensa degradação observada. 
Finalmente, para o derivado 104.d, verificou-se que a iodação ocorreu seletivamente na 
posição 3 do anel fenólico (orto em relação ao grupo hidroxilo), obtendo-se o composto 
123.d com 21% de rendimento e recuperando-se 36% do reagente de partida (Esquema 
94).  
 
Esquema 94 
 
Após este estudo foi possível retirar algumas conclusões: i) aumentando a quantidade de 
reagente de partida 104.a-d de 50 mg para 100 mg e usando 1,1 equiv. molares de I2 e 0,1 
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equiv. molares de CAN, em acetonitrilo a refluxo, observaram-se algumas diferenças na 
reatividade dos (E)-5(3)-estiril-3(5)-(2-hidroxifenil)-1H-pirazóis 104.a-d na reação de 
iodação (Tabela 28). Em relação ao composto não substituído 104.a, verificou-se que o 
produto maioritário 123.a resulta da iodação na posição para em relação ao grupo 
hidroxilo do anel fenólico, obtendo-se o produto iodado na posição orto 122.a com baixo 
rendimento. Relativamente ao derivado 104.b, verifica-se que com o aumento da 
quantidade de composto, para além de se ter formado maioritariamente o produto iodado 
na posição orto 122.b, forma-se também o produto iodado na posição para 123.b do anel 
fenólico. 
Os resultados da iodação para o derivado 104.c levaram-nos a concluir que a iodação 
ocorre quer na posição para do anel fenólico, quer na posição 4 do anel de pirazol 128.c. 
No entanto, quando se utiliza maior quantidade de reagente de partida, apenas se formaram 
os produtos resultantes da iodação das posições ativadas do anel fenólico 122.c e 123.c 
com 6% e 19% de rendimento, respetivamente. 
A iodação do composto 104.d levou à formação do composto iodado na posição 4 do anel 
de pirazol 127.d quando se utilizaram 50 mg de reagente de partida, mas aumentando a 
quantidade para 100 mg, verificou-se apenas a formação do produto iodado na posição orto 
do anel fenólico 122.d. 
Estas observações levaram-nos a concluir que poderá existir alguma influência da 
concentração dos reagentes em solução uma vez que a variação das quantidades utilizadas 
influenciam a reatividade dos (E)-5(3)-estiril-3(5)-(2-hidroxifenil)-1H-pirazóis 104.a-d na 
reação de iodação. Outro facto que pode justificar estes resultados reside na precisão nas 
pesagens das quantidades de iodo e CAN a utilizar. Ou seja, quanto menor foi a quantidade 
dos (E)-5(3)-estiril-3(5)-(2-hidroxifenil)-1H-pirazóis 104.a-d pesada, maior foi a 
dificuldade em pesar as quantidades necessárias de iodo uma vez que este estava 
disponível apenas como pequenas esferas (e não em pó) e de CAN. 
Para verificar de que forma a quantidade molar de iodo poderia afetar a reatividade dos 
(E)-5(3)-estiril-3(5)-(2-hidroxifenil)-1H-pirazóis 104.a-d nestas reações de iodação, 
resolveu-se aumentar para 2,2 equiv. molares a quantidade de iodo molecular, mantendo 
no entanto a quantidade molar de CAN (0,1 equiv. molares), pois já se sabia a priori que o 
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aumento da quantidade de CAN no meio reacional promove a degradação dos reagentes de 
partida (Esquema 95).
157
 Assim, iniciou-se este estudo partindo de 100 mg do composto 
104.a dissolvido em acetonitrilo a refluxo, adicionando-se 2,2 equiv molares de I2 e 0,1 
equiv molares de CAN. Passadas 24 horas, fez-se o controlo da reação por tlc e verificou-
se que se formara uma nova mancha. Para além de existir ainda reagente de partida, 
verificou-se que havia já alguma degradação e, como tal, terminou-se a reação. Após work-
up, purificou-se por cromatografia em camada fina isolando-se o composto 123.a com 28% 
de rendimento, recuperando-se 10% do reagente de partida 104.a. Assim, o aumento da 
quantidade de iodo não influenciou a seletividade da reação. No entanto, apenas é obtido o 
composto iodado na posição para do anel fenólico, mas com um rendimento ligeiramente 
inferior provavelmente por se verificar alguma degradação da reação, quando comparado 
com os ensaios em que se utilizaram 1,1 equiv. molares de iodo. Quando se repetiu o 
mesmo procedimento para o derivado 104.b, apenas se obteve o composto iodado na 
posição 3 do anel fenólico com 25% de rendimento, recuperando 8% do material de 
partida. No caso do derivado 104.c, verifica-se que apenas ocorre iodação nas posições 
ativadas do anel fenólico, obtendo-se os compostos 122.c e 123.c com 9% e 20% de 
rendimento respetivamente, recuperando-se 8% de reagente de partida. Para o derivado 
104.d, verifica-se que a iodação ocorre seletivamente na posição 3 do anel fenólico, 
obtendo-se o composto 122.d com 23% de rendimento, não sendo possível recuperar 
reagente de partida devida à extensa degradação observada. 
 
Esquema 95 
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Em suma, é possível concluir que a iodação dos (E)-5(3)-estiril-3(5)-(2-hidroxifenil)-1H-
pirazóis 104.a-d ocorre facilmente no anel fenólico, nas posições orto e para relativamente 
ao grupo hidroxilo, provavelmente por este anel se encontrar ativado, comparativamente 
com o anel de pirazol (Tabela 28). No caso do composto substituído no anel do grupo 
estirilo com o grupo nitro fortemente sacador de eletrões 104.d, verificou-se a iodação na 
posição 4 do anel de pirazol apenas quando se recorreu a 1,1 equiv. molares de iodo e 0,1 
equiv. molares de CAN partindo de 50 mg de 3(5)-(2-hidroxifenil)-5(3)-[2-(4-
nitrofenil)vinil]-1H-pirazol 104.d em 5 mL de acetonitrilo. A iodação nesta posição é 
bastante complicada. 
Uma vez que a seletividade das reações de iodação para a posição 4 dos 5(3)-estiril-3(5)-
(2-hidroxifenil)-1H-pirazóis 104.a-d não foi conseguida utilizando os sistema I2/CAN, 
resolveu-se testar outros sistemas habitualmente utilizados para a iodação de compostos 
heterocíclicos aromáticos: ICl, KI/I2 e NIS. 
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Tabela 28 - Condições reacionais utilizadas e rendimentos dos produtos obtidos na iodação dos (E)-5(3)-
estiril-3(5)-(2-hidroxifenil)-1H-pirazóis 104.a-d 
Composto 
de partida 
m 114 
(mg) 
I2 
(equiv. molar)  
(%) 
122 
(%)  
123 
(%)  
127 
(%)  
128 
% 104 
recuperado 
104.a 50 1,1 1 31 -- -- 25 
104.b 50 1,1 24 -- -- -- 35 
104.c 50 1,1 -- 17 -- 20 8 
104.d 50 1,1 -- -- 45 -- 13 
104.a 100 1,1 15 8 -- -- 22 
104.b 100 1,1 22 12 -- -- 12 
104.c 100 1,1 6 19 -- -- 34 
104.d 100 1,1 21 -- -- -- 36 
104.a 50 2,2 -- 28 -- -- 10 
104.b 50 2,2 25 -- -- -- 8 
104.c 50 2,2 9 20 -- -- 8 
104.d 50 2,2 23 -- -- -- Degradação 
Em todos os casos foram utilizados 0,1 equivalentes molares de CAN em acetonitrilo a refluxo, daí não ter 
havido necessidade de incluir estes dados diretamente na tabela. 
 
4.2.2.2. Iodação de (E)-5(3)-estiril-3(5)-(2-hidroxifenil)-1H-pirazóis com 
monocloreto de iodo 
O monocloreto de iodo tem sido utilizado como um eletrófilo em reações de substituição 
aromática.
308
 Encontra-se descrito na literatura que a halogenação aromática com 
monocloreto de iodo decorre via a formação de uma tríade reativa, com consequente 
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colapso da espécie radicalar para formar o composto iodado ou colapso da espécie iónica 
com formação do composto clorado e I2.
308
 Em alguns casos, este mecanismo é suportado 
pelo facto de se formar o composto clorado como produto secundário, sendo o ICl a 
espécie que promove o ataque eletrofílico. No entanto, nem sempre isto acontece, a 
iodação de metoxibenzeno com ICl origina apenas o produto iodado sem formação de I2.
308
 
Desta forma, procedeu-se ao estudo da reatividade do (E)-5(3)-estiril-3(5)-(2-hidroxifenil)-
1H-pirazol 104.a na presença de ICl (2 equiv. molar). A reação prosseguiu à temperatura 
ambiente, em diclorometano seco, durante 13 horas. Findo este tempo, para além de se ter 
verificado que ocorrera extensa degradação, isolou-se um composto que, após purificação 
por cromatografia em camada fina se identificou como sendo o (E)-5(3)-estiril-3(5)-(2-
hidroxi-3-iodofenil)-1H-pirazol 122.a com apenas 3% de rendimento.  
Dado que ocorrera muita degradação no meio reacional, diminuiu-se a quantidade molar de 
ICl para 1 equiv. molar e repetiu-se a reação à temperatura ambiente. A reação prosseguiu 
durante 46 horas, findas as quais apenas se observou degradação e ainda algum material de 
partida. Assim, a diminuição de agente de iodação não leva à formação de composto 
iodado, ocorrendo forte degradação no meio de reação.  
Este método revelou ser ineficiente uma vez que, para além de não ter sido seletivo para a 
posição pretendida, envolve dificuldade na purificação, extensa degradação do material de 
partida, bem como um manuseamento extremamente cuidadoso do ICl. 
 
4.2.2.3. Iodação de 5(3)-estiril-3(5)-(2-hidroxifenil)-1H-pirazóis com N-
iodosuccinimida 
Encontra-se descrito na literatura um método desenvolvido por Stefani e colaboradores
309
 
que possibilita a 4-iodação de pirazóis por reação com N-iodosuccinimida (NIS) sob 
radiação ultrassons, em bons rendimentos. Usualmente, as reações de iodação utilizando 
NIS ocorrem em solventes orgânicos e requerem um grande excesso molar de NIS, bem 
como atmosfera de azoto.
309,310
 Com base nestes resultados, Zhao e colaboradores
311
 
desenvolveram um método que para além de eficiente, não necessita da presença de 
catalisadores nem de proteção da água ou do oxigénio, utilizando NXS (X=Br, Cl) em 
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tetracloreto de carbono ou água, permitindo obter em bons rendimentos os derivados 4-
halogenados pretendidos. 
Com base no estudo de Zhao e colaboradores, efetuou-se a reação de iodação do (E)-5(3)-
estiril-3(5)-(2-hidroxifenil)-1H-pirazol 104.a em tetracloreto de carbono, utilizando 1,5 
equiv molares de NIS, à temperatura ambiente em atmosfera de azoto. Durante 12 horas 
controlou-se a reação por cromatografia em camada fina, não se observando qualquer 
alteração. A reação permaneceu durante mais 5 horas, findas as quais decidiu-se aumentar 
a temperatura para os 40ºC. Passadas 8 horas, a reação foi terminada por existir já um novo 
composto formado e alguma degradação. Após isolamento do composto, verificou-se por 
RMN de 
1
H e de 
13
C que o composto formado era o 5(3)-estiril-3(5)-(2-hidroxi-3-
iodofenil)-1H-pirazol 122.a em 45% de rendimento. 
Como no caso do sistema de iodação I2/CAN apenas se conseguiu iodar seletivamente na 
posição 4 do anel de pirazol com o derivado 104.d, resolveu-se experimentar a iodação 
nestas condições com NIS mas para este derivado. Mais uma vez, o produto isolado após 
12 horas de reação com NIS, em CCl4 a 40 ºC, foi o 3(5)-(2-hidroxi-3-iodofenil)-5(3)-[2-
(4-nitrofenil)vinil]-1H-pirazol 122.d em 5% de rendimento, não sendo possível recuperar 
reagente de partida devido à degradação existente na reação. 
Este método também não se mostrou seletivo para a iodação dos pirazóis 104.a e 104.d na 
posição pretendida e, portanto, decidiu-se não continuar o estudo para os restantes 
derivados. 
Os resultados com NIS mostram que no caso do derivado contendo o grupo nitro a iodação 
do anel fenólico não é tão favorecida como na ausência do grupo nitro. De certa forma isto 
justifica a obtenção do derivado iodado na posição 4 para o derivado contendo o grupo 
nitro 104.d uma vez que nestes casos a iodação é menos favorecida no anel fenólico. 
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4.3. Caracterização estrutural por ressonância magnética 
nuclear dos compostos sintetizados 
4.3.1. Caracterização estrutural dos (E)-5(3)-estiril-3(5)-(2-hidroxi-3-
iodofenil)-1H-pirazóis 
A atribuição das ressonâncias de 
1
H e 
13
C dos (E)-5(3)-estiril-3(5)-(2-hidroxi-3-iodofenil)-
1H-pirazóis 122.a-d (Figura 113) foi realizada com base em experiências de RMN mono e 
bidimensional (
1
H, 
13
C, HSQC e HMBC). Os espectros foram realizados em DMSO-d6 
para facilitar a dissolução dos compostos e foi adicionado TFA para aumentar a prototropia 
e permitir a obtenção de sinais com boa resolução. 
 
Figura 113 – Estrutura e sistema de numeração dos (E)-5(3)-estiril-3(5)-(2-hidroxi-3-iodofenil)-1H-pirazóis 
122.a-d 
 
Dos espetros de RMN de 
1
H dos (E)-5(3)-estiril-3(5)-(2-hidroxi-3-iodofenil)-1H-pirazóis 
122.a-d (apresenta-se como exemplo na Figura 114 o espectro de RMN de 
1
H do (E)-5(3)-
estiril-3(5)-(2-hidroxi-3-iodofenil)-1H-pirazol 122.a) podem-se destacar as seguintes 
características: 
 É possível assinalar inequivocamente o singuleto a  7,10-7,23 ppm correspondente 
à ressonância do protão H-4 do pirazol e dois singuletos a  12,02-12,20 ppm e  13,10-
13,61 ppm correspondentes às ressonâncias dos protões dos grupos NH e OH, 
respetivamente; 
 Um sinal sob a forma de tripleto a  6,73-6,77 ppm que corresponde à ressonância 
do protão H-5’ que se encontra a acoplar com os protões vizinhos H-6’ e H-4’. O protão H-
6’ é o que se encontra a maiores valores de desvio químico devido ao efeito desprotetor do 
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átomo de iodo vizinho e ao núcleo de pirazol e surge a  7,74-7,76 ppm sob a forma de 
dupleto ou de duplo dupleto no caso do derivado 122.b. O protão H-4’ está sob o efeito do 
átomo de iodo vizinho (que para além de volumoso, é muito eletronegativo) e surge a  
7,67-7,71 ppm sob a forma de dupleto (122.a) ou duplo dupleto (122.b-d). Os sinais 
correspondentes às ressonâncias dos protões H-2”,6” (dupleto), H-3”,5” (dupleto nos 
derivados 122.b-d e tripleto em 122.a) e H-4” (dupleto) surgem a  7,54-7,86 ppm,  7,00-
8,27 ppm e  7,29 ppm, respetivamente. A  6,99-7,44 ppm e a  7,28-7,44 ppm surgem 
dois sinais sob a forma de dupleto (exceto para o derivado 122.d em que estes sinais 
surgem sob a forma de singuletos) e correspondem às ressonância dos protões H-α e H-. 
Estes protões vinílicos H-α e H- apresentam uma constante de acoplamento 3JH, 16,3-
16,6 Hz que nos indica uma configuração trans. 
 
Figura 114 – Espectro total e ampliação do espectro de RMN de 1H do (E)-5(3)-estiril-3(5)-(2-hidroxi-3-
iodofenil)-1H-pirazol 122.a (DMSO-d6 com gotas de TFA, 500,13 MHz) 
 
Os desvios químicos dos sinais correspondentes às ressonâncias dos protões do anel B dos 
(E)-5(3)-estiril-3(5)-(2-hidroxi-3-iodofenil)-1H-pirazóis 122.b-d variam de acordo com o 
2’-OH
NH
H-6’ H-4’
H-2”,6”
H-3”,5”
H-4”,
H-4
H-
H-5’
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substituinte na posição 4”. No caso do composto 122.b, substituído com um grupo 
metoxilo, fortemente dador de eletrões, verifica-se uma diminuição do valor de frequência 
de ressonância dos protões H-3”,5” ( = - 0,40 ppm) relativamente ao derivado não 
substituído 122.a. O sinal correspondente à ressonância do protão H-α também se encontra 
mais protegido, surgindo a menores valores de desvio químico ( 6,99 ppm) quando 
comparado com o composto não substituído 122.a ( = - 0,14 ppm). O espectro deste 
composto apresenta ainda um sinal sob a forma de singuleto a  3,79 ppm devido à 
ressonância dos protões do grupo metoxilo. No composto 122.c, com um átomo de cloro 
na posição 4”, a frequência do sinal devido aos protões H-3”,5”, a  7,49 ppm, não 
apresenta variações significativas relativamente ao seu valor no composto 122.a ( = + 
0,09 ppm). Em relação ao composto 122.d, como o substituinte na posição 4” do anel do 
grupo estirilo é fortemente sacador de eletrões, provoca uma evidente desproteção dos 
sinais correspondentes à ressonância dos protões H-2”,6” ( = + 0,29 ppm) e H-3”,5” ( 
= + 0,87 ppm) que surgem a maiores valores de frequência, a  7,86 ppm e  8,27 ppm, 
respetivamente. Para além disso, os sinais dos protões vinílicos surgem sob a forma de 
singuleto a valores de desvio químico superiores ( 7,44 ppm) (Tabela 29). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Capítulo 4 
236 
 
Tabela 29 – Desvios químicos (ppm, a partir de TMS) de RMN de 1H dos (E)-5(3)-estiril-3(5)-(2-hidroxi-3-
iodofenil)-1H-pirazóis 122.a-d 
Sinal 
Composto 
122.a 122.b 122.c 122.d 
H-4’ 
7,67; d 
J 7,6 Hz 
7,68; dd 
J 7,7 e 1,3 Hz 
7,71; dd 
J 7,7 e 1,3 Hz 
7,71; dd 
J 7,8 e 1,4 Hz 
H-5’ 
6,73; t 
J 7,6 Hz 
6,75; t 
J 7,7 Hz 
6,77; t 
J 7,7 Hz 
6,74; t 
J 7,8 Hz 
H-4 7,14; s 7,10; s 7,16; s 7,23; s 
H-6’ 
7,74; d 
J 7,6 Hz 
7,75; dd 
J 7,7 e 1,3 
7,76; d 
J 7,7 Hz 
7,75; d 
J 7,8 Hz 
H-α 
7,13; d 
J 16,6 Hz 
6,99; d 
J 16,3 Hz 
7,19; d 
J 16,6 Hz 
7,44; s 
H-β 
7,31; d 
J 16,6 Hz 
7,28; d 
J 16,3 Hz 
7,32; d 
J 16,6 Hz 
7,44; s 
H-2”,6” 
7,57; d 
J 7,6 Hz 
7,54; d 
J 8,6 Hz 
7,62; d 
J 8,5 Hz 
7,86; d 
J 8,8 Hz 
H-3”,5” 
7,40; t 
J 7,6 Hz 
7,00; d 
J 8,6 Hz 
7,49; d 
J 8,5 Hz 
8,27; d 
J 8,8 Hz 
H-4” 
7,29; d 
J 7,6 Hz 
- - - 
OCH3 - 3,79; s - - 
NH 12,02 12,20 12,20 12,10 
OH 13,61 13,10 13,21 13,21 
 
A análise dos espectros de RMN de 
13
C dos (E)-5(3)-estiril-3(5)-(2-hidroxi-3-iodofenil)-
1H-pirazóis 122.a-d, foi possível com o auxílio de experiências bidimensionais de 
correlação espectroscópica heteronuclear (HSQC e HMBC). A obtenção dos espectros de 
HSQC possibilitou o assinalamento inequívoco dos sinais correspondentes aos carbonos 
protonados. O assinalamento dos sinais correspondentes aos carbonos quaternários foi 
possível recorrendo à análise das conetividades observadas no espectro de HMBC. 
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A título de exemplo é apresentado na Figura 115 o espectro de RMN de 
13
C do (E)-5(3)-
estiril-3(5)-(2-hidroxi-3-iodofenil)-1H-pirazol 122.a. 
 
 
 
 
Figura 115 - Espectro de RMN de 
13
C do (E)-5(3)-estiril-3(5)-(2-hidroxi-3-iodofenil)-1H-pirazol 122.a 
(DMSO-d6 com gotas de TFA, 125,77 MHz) 
 
Com base nas conetividades encontradas nos espectros de HSQC dos derivados 122.a-d foi 
possível identificar inequivocamente os sinais correspondentes às ressonâncias dos 
carbonos C-5’ ( 121,1-121,4 ppm), C-6’ ( 126,7-126,8 ppm), C-4’ ( 138,0-138,2 ppm), 
C- ( 112,6-129,6 ppm), C- ( 130,2-131,6 ppm), C-2”,6” ( 126,5-129,0 ppm), C-3”,5” 
( 114,4-128,8 ppm) e C-4” ( 128,3-159,6 ppm) (Tabela 30). 
Apresenta-se a título de exemplo o espectro bidimensional de HSQC do derivado 122.a 
(Figura 116). 
C-2’ C-3 C-5
C-4’
C-1”
C-
C-3”,5” C-2”,6”
C-4”
C-6’
C-5’
C-1’
C-
C-4
C-3’
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Figura 116 – Espectro de HSQC do (E)-5(3)-estiril-3(5)-(2-hidroxi-3-iodofenil)-1H-pirazol 122.a 
 
As conetividades encontradas nos espectros de HMBC permitiram o assinalamento 
inequívoco dos carbonos quaternários: 
 C-2’ a  154,2-154,5 ppm (H-4’ e H-6’  C-2’) 
 C-3’ a  85,4-85,6 ppm (H-5’  C-3’) 
 C-1’ a  116,7-117,0 ppm (H-5’  C-1’) 
 C-3 a  150,4-150,6 ppm (H-4 e H-6’  C-3) 
 C-5 a  142,1-142,7 ppm (H-4 e H-  C-5) 
 C-1” a  128,6-142,1 ppm (H-3”,5” e H-  C-1”) 
 C-4” a  128,3-159,6 ppm (H-2”,6”  C-4”)  
Apresenta-se como exemplo o espectro bidimensional de HMBC do derivado 122.a 
(Figuras 117 e 118) e faz-se a análise detalhada para evidenciar o trabalho realizado para 
os restantes derivados. 
H-5’H-H-
H-4
H-4”
H-3”, 5”H-2”, 6”
H-4’H-6’
C-
C-4
C-5’
C-2”, 6”
C-3”, 5”
C-6’
C-4” C-
C-4’
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Figura 117 - Espectro de HMBC do (E)-5(3)-estiril-3(5)-(2-hidroxi-3-iodofenil)-1H-pirazol 122.a 
 
Figura 118 – Ampliação do espectro RMN de HMBC do (E)-5(3)-estiril-3(5)-(2-hidroxi-3-iodofenil)-1H-
pirazol 122.a 
NH H-5’
H-6’
C-3’
C-1’
H-H-
H-4
H-4”
H-3”, 5”H-2”, 6”
H-4’
H-6’
C-1’
C-4’
C-3
C-2’
C-5
C-1”
C-4”
C-β
C-2”, 6”
C-α
C-3”, 5”
C-6’
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As conetividades do protão H-5’ (H-5’  C-3’ e C-1’) observadas no espetro de HMBC 
do composto 122.a possibilitaram a identificação inequívoca dos carbonos quaternários C-
3’ e C-1’ a  85,4 ppm (muito protegido por se encontrar diretamente ligado ao átomo de 
iodo) e a  116,7 ppm, respetivamente. A análise das conetividades do protão H-6’ (H-6’ 
 C-3, C-4’ e C-2’) permitiu identificar o carbono C-3 a  150,4 ppm e confirmar a 
atribuição dos sinais a  138,0 ppm (C-4’) e a  154,2 ppm (C-2’) (Figura 119). 
 
 
Figura 119 – Correlações observadas para os protões H-5’ e H-6’ no espectro de HMBC do (E)-5(3)-estiril-
3(5)-(2-hidroxi-3-iodofenil)-1H-pirazol 122.a  
 
As conetividades do protão H- (H-  C-2”,6”, C-5 e C-) permitiram confirmar o sinal 
atribuído à ressonância dos carbonos C- a  114,8 ppm e C-2”,6” a  126,5 ppm e 
identificar o carbono C-5 a  142,1 ppm, enquanto as dos protões H-2”,6” (H-2”,6”  C-
4” e C-) confirmaram as atribuições dos sinais a  128,3 ppm e  131,6 ppm às 
ressonâncias dos carbonos C-4” e C-, respetivamente. As conetividades dos protões H-
3”,5” (H-3”,5”  C-1”, C-2”,6” e C-4”) possibilitaram a atribuição do sinal 
correspondente à ressonância do carbono C-1” a  135,8 ppm, e a confirmação dos sinais 
dos carbonos C-4” e C-2”,6” a  128,3 ppm e  126,5 ppm, respetivamente (Figura 120).  
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Figura 120 – Principais correlações observadas no espectro de HMBC do (E)-5(3)-estiril-3(5)-(2-hidroxi-3-
iodofenil)-1H-pirazol 122.a para os protões H-, H-2”,6” e H-3”,5” 
 
As conetividades do protão H-4 (H-4  C-5 e C-3) permitiram confirmar as atribuições 
feitas aos sinais que surgem a  142,1 ppm (C-5) e a  150,4 ppm (C-3), e as dos protões 
H- (H-  C-1” e C-4), H-4” (H-4”  C-2”, 6”) e H-4’ (H-4’  C-6’ e C-2’) 
confirmaram as atribuições feitas aos sinais que surgem a  135,8 ppm (C-1”), a  99,9 
ppm (C-4), a  126,5 ppm (C-2”, 6”), a  126,7 ppm (C-6’) e a  154,2 ppm (C-2’) (Figura 
121). 
 
Figura 121 - Principais correlações observadas no espectro de HMBC do (E)-5(3)-estiril-3(5)-(2-hidroxi-3-
iodofenil)-1H-pirazol 122.a para os protões H-4, H-, H-4” e H-4’ 
 
Nos espectros de RMN de 
13
C dos derivados 122.b-d verificam-se desvios nos sinais dos 
carbonos C-4” e C-3”,5” devido ao efeito dos substituintes presentes no carbono C-4” do 
anel B. No composto 122.b, o carbono C-4” sofre o efeito indutivo desprotetor do átomo 
de oxigénio do grupo metoxilo, encontrando-se a valores de frequência superiores ( 159,6 
ppm) relativamente ao mesmo carbono do derivado não substituído ( = + 31,3 ppm). Os 
carbonos C-3”,5” encontram-se a menores valores de frequência ( 114,4 ppm), devido ao 
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efeito protetor do grupo metoxilo nas posições orto estando estes carbonos mais protegidos 
do que no derivado 122.a ( = - 14,4 ppm). O átomo de cloro no composto 122.c tem 
essencialmente um efeito desprotetor do carbono C-4” ( = + 4,5 ppm) que surge a  
132,8 ppm. Para o composto substituído com o grupo 4”-nitro, 122.d, verifica-se que o 
carbono C-4” encontra-se mais desprotegido do que no composto 122.a ( = + 18,0 ppm), 
surgindo a maiores valores de frequência ( 146,3 ppm) (Tabela 30). 
 
Tabela 30 - Desvios químicos (ppm, a partir de TMS) de RMN de 
13
C de (E)-5(3)-estiril-3(5)-(2-hidroxi-3-
iodofenil)-1H-pirazóis 122.a-d 
Sinal 
Composto 
122.a 122.b 122.c 12.d 
C-1’ 116,7 117,0 116,9 116,9 
C-2’ 154,2 154,4 154,3 154,5 
C-3’ 85,4 85,6 85,6 85,5 
C-4’ 138,0 138,1 138,2 138,1 
C-5’ 121,2 121,1 121,4 121,2 
C-6’ 126,7 126,8 126,7 126,7 
C-3 150,4 150,5 150,6 150,5 
C-4 99,9 99,5 100,3 99,8 
C-5 142,1 142,7 142,1 142,3 
C- 114,8 112,6 115,8 129,6 
C- 131,6 131,5 130,4 130,2 
C-1” 135,8 128,6 135,0 142,1 
C-2”,6” 126,5 128,0 129,0 128,3 
C-3”,5” 128,8 114,4 128,3 124,8 
C-4” 128,3 159,6 132,8 146,3 
OCH3 - 55,2 - - 
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4.3.2. Caracterização estrutural dos (E)-5(3)-estiril-3(5)-(2-hidroxi-5-
iodofenil)-1H-pirazóis 
A atribuição das ressonâncias de 
1
H e 
13
C dos (E)-5(3)-estiril-3(5)-(2-hidroxi-5-iodofenil)-
1H-pirazóis 123.a-c (Figura 122) foi realizada com base em experiências de RMN mono e 
bidimensional (
1
H, 
13
C, HSQC e HMBC). 
 
Figura 122 – Estrutura e sistema de numeração dos (E)-5(3)-estiril-3(5)-(2-hidroxi-5-iodofenil)-1H-pirazóis 
123.a-c 
 
Nos espectros de RMN de 
1
H dos (E)-5(3)-estiril-3(5)-(2-hidroxi-5-iodofenil)-1H-pirazóis 
123.a-c
 
[apresenta-se como exemplo o espectro de RMN de 
1
H do 3(5)-(2-hidroxi-5-
iodofenil)-5(3)-[2-(4-metoxifenil)vinil]-1H-pirazol 123.b (Figura 123)] podem-se destacar 
os aspetos mais relevantes: 
 
Figura 123 – Ampliação do espectro de RMN de 1H do (E)-3(5)-(2-hidroxi-5-iodofenil)-5(3)-[2-(4-
metoxifenil)vinil]-1H-pirazol 123.b (DMSO-d6 com gotas de TFA, 300,13 MHz) 
 
H-6’
H-4’
H-2”,6”
H-3”,5”
H-
H-
H-4
H-3’
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 É possível assinalar inequivocamente um singuleto a  7,21-7,23 ppm 
correspondente à ressonância do protão H-4 do pirazol, outro singuleto, apenas no caso do 
derivado 123.b, a  3,78 ppm correspondente à ressonância dos protões do grupo metoxilo, 
e mais dois singuletos largos a  12,12-12,21 ppm e  13,01-13,33 ppm correspondentes à 
ressonância dos protões dos grupos NH e OH, respetivamente; 
 Um sinal sob a forma de dupleto a  8,64-8,68 ppm com constante de acoplamento, 
J  2,6-2,8 Hz, correspondente à ressonância do protão H-6’ que acopla a longa distância 
com H-4’ e que se encontra desprotegido devido ao efeito do átomo de iodo ligado ao 
carbono adjacente C-5’ e ao efeito desprotetor do anel de pirazol; 
 Um sinal em forma de duplo dupleto a  8,06-8,11 ppm correspondente à 
ressonância do protão H-4’, igualmente desprotegido devido ao efeito do átomo de iodo 
presente na posição C-5’. Os sinais que surgem a  7,55-7,61 ppm e  7,01-7,45 ppm sob a 
forma de dupletos devem-se à ressonância dos protões H-2”,6” e H-3”,5”, respetivamente. 
A  7,08-7,18 ppm surge um sinal em forma de dupleto devido à ressonância do protão H-
3’. Surgem ainda dois sinais sob a forma de dupleto, a  7,28-7,30 ppm e a  7,04-7,12 
ppm que correspondem à ressonância dos protões vinílicos H- e H-, respetivamente. A 
constante de acoplamento 
3
JH, 16,4-17,0 Hz indica que a ligação dupla se encontra em 
configuração trans (Tabela 31). 
Os desvios químicos dos sinais correspondentes às ressonâncias dos protões do anel do 
grupo estirilo dos (E)-5(3)-estiril-3(5)-(2-hidroxi-5-iodofenil)-1H-pirazóis 123.a-c variam 
de acordo com o substituinte na posição 4” (Tabela 31). No caso do composto 123.b, 
substituído com um grupo fortemente dador de eletrões, verifica-se uma diminuição do 
valor de desvio químico a que surgem os sinais correspondentes à ressonância dos protões 
H-3”,5” ( = - 0,36 ppm) quando comparado com o composto não substituído no anel do 
grupo estirilo. O composto 123.c, com um átomo de cloro na posição 4” apresenta uma 
pequena variação no desvio químico dos protões H-3”,5” que surgem a  7,45 ppm ( = + 
0,08 ppm), e os protões H-2”,6” surgem a valores de desvio químico superior ( 7,61 ppm, 
 = + 0,06 ppm). 
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Tabela 31 – Desvios químicos (ppm, a partir de TMS) de RMN de 1H dos (E)-3(5)-(2-hidroxi-5-iodofenil)-
5(3)-[2-(4-metoxifenil)vinil]-1H-pirazóis 123.a-c 
Sinal 
Composto 
123.a 123.b 123.c 
H-3’ 
7,08; d 
J 8,9 Hz 
7,11; d 
J 9,0 Hz 
7,12; d 
J 9,0 Hz 
H-4’ 
8,06; dd 
J 8,9 e 2,7 Hz 
8,11; dd 
J 9,0 e 2,8 Hz 
8,08; dd 
J 9,0 e 2,6 Hz 
H-4 7,21; s 7,23; s 7,23; s 
H-6’ 
8,64; d 
J 2,7 Hz 
8,68; d 
J 2,8 Hz 
8,66; d 
J 2,6 Hz 
H-α 
7,13; d 
J 17,0 Hz 
7,04; d 
J 16,4 Hz 
7,18; d 
J 16,8 Hz 
H-β 
7,30; d 
J 17,0 Hz 
7,28; d 
J 16,4 Hz 
7,28; d 
J 16,8 Hz 
H-2”, 6” 
7,55; d 
J 7,3 Hz 
7,57; d 
J 8,7 Hz 
7,61; d 
J 8,3 Hz 
H-3”, 5” 
7,37; t 
J 7,3 Hz 
7,01; d 
J 8,7 Hz 
7,45; d 
J 8,3 Hz 
H-4” 
7,31; d 
J 7,3 Hz 
- - 
OCH3 - 3,78; s - 
NH 12,12 12,21 12,13 
OH 13,31 13,01 13,33 
 
A análise dos espectros de RMN de 
13
C dos (E)-5(3)-estiril-3(5)-(2-hidroxi-5-iodofenil)-
1H-pirazóis 123.a-c, foi possível com o auxílio de experiências bidimensionais de 
correlação espectroscópica heteronuclear (HSQC e HMBC). A obtenção dos espectros de 
HSQC possibilitou o assinalamento inequívoco dos sinais correspondentes aos carbonos 
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protonados. O assinalamento dos sinais correspondentes aos carbonos quaternários foi 
possível recorrendo à análise das conetividades observadas no espectro de HMBC. 
A título de exemplo é apresentado na Figura 124 o espectro de RMN de 
13
C do (E)-3(5)-(2-
hidroxi-5-iodofenil)-5(3)-[2-(4-metoxifenil)vinil]-1H-pirazol 123.b. 
 
 
 
 
Figura 124 - Espectro de RMN de 
13
C do (E)-3(5)-(2-hidroxi-5-iodofenil)-5(3)-[2-(4-metoxifenil)vinil]-1H-
pirazol 123.b (DMSO-d6 e gotas de TFA, 300,13 MHz) 
 
Com base nas conetividades encontradas nos espectros de HSQC dos derivados 123.a-c foi 
possível identificar inequivocamente os sinais correspondentes às ressonâncias dos 
carbonos C-4 ( 101,1-102,5 ppm), C-3’ ( 117,1-117,2 ppm), C-6’ ( 122,5-122,9 ppm), 
C-4’ ( 124,4-124,6 ppm), C- ( 113,5-118,4 ppm), C- ( 128,9-130,5 ppm), C-2”,6” ( 
126,4-128,4 ppm) e C-3”,5” ( 114,1-128,9 ppm) (Tabela 20). 
Apresenta-se a título de exemplo o espectro bidimensional de HSQC para o derivado 123.b 
(Figura 125). 
C-2’
C-3
C-5
OCH3
C-5’
C-4C-
C-3”,5”
C-2”,6”
C-3’
C-1’
C-6’
C-4’
C-4”C-1”
C-
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Figura 125- Espectro de RMN de HSQC do (E)-3(5)-(2-hidroxi-5-iodofenil)-5(3)-[2(4-metoxifenil)vinil]-
1H-pirazol 123.b 
 
As conetividades encontradas nos espectros de HMBC permitiram o assinalamento 
inequívoco dos carbonos quaternários: 
 C-2’ a  157,7-161,1 ppm (H-6’ e H-4’  C-2’) 
 C-5’ a  89,2-90,1 ppm (H-3’  C-5’) 
 C-1’ a  118,1-119,3 ppm (H-3’  C-1’) 
 C-3 a  142,8-146,7 ppm (H-4 e H-6’  C-3) 
 C-5 a  138,8-150,1 ppm (H-4 e H-  C-5) 
 C-1” a  128,8-139,5 ppm (H-3”,5”  C-1”) 
 C-4” a  128,1-159,4 ppm (H-2”,6”  C-4”) 
Apresenta-se como exemplo o espectro bidimensional de HMBC do derivado 123.b 
(Figuras 126 e 127) e faz-se uma análise pormenorizada para evidenciar o trabalho 
realizado com os outros derivados. 
H-6’
H-4’
H-2”, 6” H-3”, 5”
H-4
H-3’
H-
H-
C-6’
C-4’
C-
C-2”, 6”
C-3”, 5”
C-3’
C-4
C-
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Figura 126 - Espectro de RMN de HMBC do (E)-3(5)-(2-hidroxi-5-iodofenil)-5(3)-[2-(4-metoxifenil)vinil]-
1H-pirazol 123.b 
 
Figura 127 – Ampliação do espectro de RMN de HMBC do (E)-3(5)-(2-hidroxi-5-iodofenil)-5(3)-[2-(4-
metoxifenil)vinil]-1H-pirazol 123.b 
 
H-6’
H-4’
H-2”, 6”
H-4
H-
C-6’
C-4’
C-
C-2”, 6”
C-3”, 5”
C-3’
C-4
C-
C-3
C-2’
C-4”
C-5’
H-3”,5”
H-3’,
C-5
C-3
H-4
H-
H-3”, 5”
H-3’
H-
C-5
C-3
C-
C-2”, 6”
C-3”, 5”
C-4
C-1’
C-1”
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As conetividades dos protões H-6’ (H-6’  C-3, C-2’ e C-4’) e H-4’ (H-4’  C-6’ e C-2’) 
de 123.b permitiram identificar o sinal correspondente à ressonância do carbono C-3 a  
142,8 ppm e confirmar as atribuições dos sinais a  159,0 ppm (C-2’),  124,4 ppm (C-4’) 
e a  122,5 ppm (C-6’). 
A análise das conetividades dos protões H-2”,6” (H-2”,6”  C-4”) permitiram confirmar o 
assinalamento a  159,4 ppm (C-4”) (Figura 128). 
 
Figura 128 – Principais correlações observadas no espectro de RMN de HMBC do (E)-3(5)-(2-hidroxi-5-
iodofenil)-5(3)-[2-(4-metoxifenil)vinil]-1H-pirazol 123.b para os protões H-6’, H-4’ e H-2”,6” 
 
A conetividade do protão H- (H-  C-5) permitiu assinalar o sinal a  138,8 ppm 
devido à ressonância do carbono C-5. A conetividade dos protões H-3”,5” (H-3”,5”  C-
1”) possibilitou a atribuição do sinal correspondente à ressonância do carbono C-1” a  
128,8 ppm. A análise das conetividades do protão H-α (H-α  C-1” e C-4) possibilitaram 
confirmar a atribuição do sinal de C-1” e identificar o sinal correspondente à ressonância 
do carbono C-4 a  101,1 ppm, e as conetividades dos protões H-3’ (H-3’  C-1’) e H-4 
(H-4  C-3 e C-5) permitiram identificar os sinais correspondentes às ressonâncias dos 
carbonos C-1’, C-3 e C-5 a  118,1 ppm, 142,8 ppm e 138,8 ppm, respetivamente (Figura 
129).  
 
Figura 129 - Principais correlações observadas no espectro de HMBC do (E)-3(5)-(2-hidroxi-5-iodofenil)-
5(3)-[2-(4-metoxifenil)vinil]-1H-pirazol 123.b para os protões H-4, H-3’, H- e H-3”,5” 
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Nos espectros de RMN de 
13
C dos derivados 123.b e 123.c verificam-se desvios químicos 
nos carbonos C-4” e C-3”,5” devido ao efeito dos substituintes presentes no carbono C-4” 
do anel B quando comparados com o composto 123.a. No composto 123.b, o carbono C-4” 
sofre o efeito indutivo desprotetor do átomo de oxigénio do grupo metoxilo, encontrando-
se a valores de frequência superiores ( 159,4 ppm) relativamente ao desvio químico deste 
carbono no derivado não substituído ( = + 31,3 ppm). Os carbonos C-3”,5” encontram-
se a valores inferiores de desvio químico ( 114,1 ppm), devido ao efeito protetor do grupo 
metoxilo nas posições orto estando estes carbonos mais protegidos do que no derivado 
123.a ( = - 14,8 ppm). O átomo de cloro no composto 123.c tem essencialmente um 
efeito desprotetor do carbono C-4” ( = + 7,4 ppm) que surge a  135,5 ppm (Tabela 32).  
Tabela 32 - Desvios químicos (ppm, a partir de TMS) de RMN de 
13
C de (E)-5(3)-estiril-3(5)-(2-hidroxi-5-
iodofenil)-1H-pirazóis 123.a-c 
Composto 
Sinal 
123.a 123.b 123.c 
C-1’ 119,3 118,1 118,2 
C-2’ 157,7 159,0 161,1 
C-3’ 117,2 117,1 117,2 
C-4’ 124,6 124,4 124,6 
C-5’ 89,2 90,0 90,1 
C-6’ 122,8 122,5 122,9 
C-3 146,7 142,8 145,2 
C-4 102,3 101,1 102,5 
C-5 139,6 138,8 139,9 
C- 116,4 113,5 118,4 
C- 130,5 130,0 128,9 
C-1” 136,4 128,8 139,5 
C-2”,6” 126,4 127,6 128,4 
C-3”,5” 128,9 114,1 128,2 
C-4” 128,1 159,4 135,5 
OCH3 - 54,9 - 
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4.3.3. Caracterização estrutural do (E)-5(3)-[2-(4-clorofenil)vinil]-3(5)-(2-
hidroxi-5-iodofenil)-4-iodo-1H-pirazol 
A atribuição das ressonâncias de 
1
H e 
13
C do (E)-5(3)-[2-(4-clorofenil)vinil]-3(5)-(2-
hidroxi-5-iodofenil)-4-iodo-1H-pirazol 128.c (Figura 130) foi realizada com base em 
experiências de RMN mono e bidimensional (
1
H, 
13
C, HSQC e HMBC). 
 
Figura 130 – Estrutura e sistema de numeração do (E)-5(3)-[(4-clorofenil)vinil]-3(5)-(2-hidroxi-5-iodofenil)-
4-iodo-1H-pirazol 128.c 
 
A análise do espectro de RMN de 
1
H do (E)-5(3)-[2-(4-clorofenil)vinil]-3(5)-(2-hidroxi-5-
iodofenil)-4-iodo-1H-pirazol 128.c (Figura 131) revela um sinal sob a forma de dupleto, 
com uma constante de acoplamento pequena (J 2,6 Hz) a  8,15 ppm, devido à ressonância 
do protão H-6’ que se encontra bastante desprotegido devido ao efeito indutivo do átomo 
de iodo vizinho e ao efeito desprotetor do anel de pirazol. O mesmo acontece com o sinal 
correspondente à ressonância do protão H-4' que surge sob a forma de duplo dupleto (J 8,6 
e 2,6 Hz) a  8,00 ppm, devido ao acoplamento com o protão H-3’ a curta distância e com 
o protão H-6’ a longa distância. Os sinais correspondentes à ressonância dos protões do 
anel B, H-2”,6” e H-3”,5” surgem sob a forma de dupleto a  7,87 e 8,05 ppm, 
respetivamente, com constantes de acoplamento de J 8,3 Hz. Os sinais correspondentes à 
ressonância dos protões vinílicos H- e H- surgem a  7,46 e 7,83 ppm, respetivamente, 
com uma constante de acoplamento 
3
JH, 16,4 Hz, que indica uma configuração trans da 
dupla ligação. 
A  7,27 ppm surge um sinal sob a forma de dupleto correspondente à ressonância do 
protão H-3’ (J 8,6 Hz). 
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Figura 131 – Ampliação do espectro de RMN de 1H do 5(3)-[2-(4-clorofenil)vinil]-3(5)-(2-hidroxi-5-
iodofenil)-4-iodo-1H-pirazol 128.c (DMSO-d6 com gotas de TFA, 300,13 MHz) 
 
A análise do espectro de RMN de 
13
C do (E)-5(3)-[2-(4-clorofenil)vinil]-3(5)-(2-hidroxi-5-
iodofenil)-4-iodo-1H-pirazol 128.c permitiu identificar os sinais dos carbonos protonados 
C- ( 103,8 ppm), C-3’ ( 117,2 ppm), C-6’ ( 122,9 ppm), C-4’ ( 124,7 ppm), C-3”,5” 
( 128,3 ppm), C-2”,6” ( 128,9 ppm) e C- ( 129,0 ppm), com base nas conetividades 
encontradas no espectro de HSQC do composto 128.c (Figuras 132 e 133). 
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Figura 132 - Espectro de RMN de 
13
C do (E)-5(3)-[2-(4-clorofenil)vinil]-3(5)-(2-hidroxi-5-iodofenil)-4-
iodo-1H-pirazol 128.c (DMSO-d6 com gotas de TFA, 75,47 MHz) 
 
 
Figura 133 - Espectro de HSQC do (E)-5(3)-[2-(4-clorofenil)vinil]-3(5)-(2-hidroxi-5-iodofenil)-4-iodo-1H-
pirazol 128.c 
 
H-6’
H-2”, 6”
H-4’
H-3”, 5”
H-3’H-
H-
C-
C-6’
C-4’C-3”, 5”
C-2”, 6” C-
C-3’
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As conetividades encontradas nos espectros de HMBC permitiram o assinalamento 
inequívoco dos carbonos quaternários: 
 C-1’ a  118,4 ppm (H-3’  C-1’) 
 C-5’ a  90,2 ppm (H-3’  C-5’) 
 C-2’ a  160,8 ppm (H-4’ e H-6’  C-2’) 
 C-3 a  147,1 ppm (H-6’  C-3) 
 C-4 a  102,5 ppm (H-  C-4) 
 C-5 a  142,1 ppm (H-  C-5) 
 C-1” a  139,5 ppm (H-3”,5” e H-  C-1”) 
 C-4” a  135,5 ppm (H-2”,6”  C-4”) 
Apresenta-se em seguida o espectro bidimensional de HMBC do composto 128.c (Figura 
134) e a discussão das principais correlações observadas. 
 
Figura 134 - Espectro de HMBC do (E)-5(3)-[2-(4-clorofenil)vinil]-3(5)-(2-hidroxi-5-iodofenil)-4-iodo-1H-
pirazol 128.c 
 
H-6’
H-2”, 6”
H-4’
H-3”, 5”
H-3’
H-H-
C-
C-6’
C-4’
C-3”, 5”
C-2”, 6”
C-
C-3’
C-5’
C-4
C-1’
C-4”
C-1” C-5
C-3
C-2’
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As conetividades observadas para o protão H-6’ (H-6’  C-3, C-2’ e C-4’) do composto 
128.c permitiram identificar o sinal correspondente à ressonância de C-3 a  147,1 ppm e 
confirmar a atribuição feita aos sinais a  160,8 ppm (C-2’) e a  124,7 ppm (C-4’). Os 
sinais a  118,4 ppm e a  90,2 ppm foram identificados como sendo correspondentes aos 
carbonos  C-1’ e C-5’, através das conetividades do protão H-3’ (H-3’  C-1’ e C-5’), em 
que o carbono C-5’ encontra-se a menores valores de frequência devido ao efeito indutivo 
protetor do átomo de iodo ao qual está diretamente ligado. 
Analisando as conetividades do protão H- (H-α  C-4 e C-1”) verifica-se que os sinais a 
 102,5 ppm e a  139,5 ppm correspondem à ressonância dos carbonos C-4 e C-1”, 
respetivamente. As conetividades do protão H- (H-  C-5 e C-2”,6”) permitiram 
assinalar o sinal a  142,1 ppm como sendo correspondente ao carbono C-5 e confirmar a 
atribuição feita ao sinal a  128,9 ppm (C-2”,6”). O sinal do carbono C-4”’ a  135,5 ppm 
foi identificado através da conetividade observada para os protões H-2”,6” (H-2”,6”  C-
4”), enquanto as conetividades dos protões H-4’ (H-4’  C-6’ e C-2’) e H-3”,5” (H-3”,5” 
 C-1”) permitiram confirmar os assinalamentos a  122,9 ppm (C-6’),  160,8 ppm (C-
2’) e  139,5 ppm (C-1”) (Figura 135). 
 
 
 
Figura 135 – Conetividades observadas no espectro de HMBC do composto 128.c para os protões H-, H-, 
H-2”,6”, H-4’, H-3”,5”, H-3’ e H-6’ 
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4.3.4. Caracterização estrutural do (E)-3(5)-(2-hidroxifenil)-4-iodo-5(3)-
[2-(4-nitrofenil)vinil]-1H-pirazol 
A atribuição das ressonâncias de 
1
H e 
13
C do (E)-3(5)-(2-hidroxifenil)-4-iodo-5(3)-[2-(4-
nitrofenil)vinil]-1H-pirazol 127.d (Figura 136) foi realizada com base em experiências de 
RMN mono e bidimensional (
1
H, 
13
C, HSQC e HMBC). 
 
Figura 136 – Estrutura e sistema de numeração do 3(5)-(2-hidroxifenil)-4-iodo-5(3)-[2-(4-nitrofenil)vinil]-
1H-pirazol 127.d  
 
No espectro de RMN de 
1
H do (E)-3(5)-(2-hidroxifenil)-4-iodo-5(3)-[2-(4-nitrofenil)vinil]-
1H-pirazol 127.d (Figura 137) observam-se dois sinais sob a forma de dupleto, 
desprotegidos, que correspondem à ressonância dos protões H-2”,6” ( 7,88 ppm, J 8,7 Hz) 
e H-3”,5” ( 8,25 ppm, J 8,7 Hz) que se encontram mais desprotegidos do que no pirazol 
não iodado devido à presença do átomo de iodo na posição 4 do núcleo de pirazol. É 
possível observar dois dupletos a  7,26 ppm e  7,54 ppm correspondentes à ressonância 
dos protões vinílicos H- e H-, respetivamente, com constante de acoplamento 3JH, 16,4 
Hz, indicando a configuração trans da ligação dupla. Existe ainda um sinal sob a forma de 
duplo dupleto (J 7,5 e 1,2 Hz) a  7,42 ppm correspondente à ressonância do protão H-6’. 
A valores de frequência mais baixos surgem dois sinais, um tripleto ( 6,91 ppm, J 7,5 Hz) 
e um dupleto ( 6,97 ppm, J 7,5 Hz), correspondentes à ressonância dos protões H-5’ e H-
3’, respetivamente. O sinal devido à presença do protão H-4’ surge sob a forma de 
multipleto a  7,24-7,30 ppm. 
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Figura 137 – Ampliação do espectro de RMN de 1H do (E)-3(5)-(2-hidroxifenil)-4-iodo-5(3)-[2-(4-
nitrofenil)vinil]-1H-pirazol 127.d (DMSO-d6 com gotas de TFA, 300,13 MHz) 
 
A análise do espectro de RMN de 
13
C do (E)-3(5)-(2-hidroxifenil)-4-iodo-5(3)-[2-(4-
nitrofenil)vinil]-1H-pirazol 127.d (Figura 138), foi possível com o auxílio de experiências 
bidimensionais de correlação espectroscópica heteronuclear (HSQC e HMBC). A obtenção 
dos espectros de HSQC possibilitou o assinalamento inequívoco dos sinais 
correspondentes aos carbonos protonados. O assinalamento dos sinais correspondentes aos 
carbonos quaternários foi possível recorrendo à análise das conetividades observadas no 
espectro de HMBC. 
Figura 138 - Espectro de RMN de 
13
C do (E)-3(5)-(2-hidroxifenil)-4-iodo-5(3)-[2-(4-nitrofenil)vinil]-1H-
pirazol 127.d (DMSO-d6 com gotas de TFA, 75,47 MHz) 
H-3”,5” H-2”,6”
H-5’H-3’
H-,4’
H-6’H-
C-4
C-3”, 5”
C-1’
C-5’
C-
C-3’
C-2”, 6”
C-6’C-
C-5
C-1”
C-4”
C-3
C-2’
C-4’
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Com base nas conetividades encontradas no espectro de HSQC do composto 141.d (Figura 
139) foi possível identificar inequivocamente os sinais correspondentes às ressonâncias dos 
carbonos C-3’ (117,1 ppm), C-4’ (129,1 ppm), C-5’ (120,0 ppm), C-6’ (127,4 ppm), C- 
(121,0 ppm), C- (129,3 ppm), C-2”,6” (128,2 ppm) e C-3”,5” (124,7 ppm). 
 
Figura 139 - Espectro de HSQC do (E)-3(5)-(2-hidroxifenil)-4-iodo-5(3)-[2-(4-nitrofenil)vinil]-1H-pirazol 
127.d 
 
As conetividades encontradas no espectro de HMBC (Figuras 140 e 141) permitiram o 
assinalamento inequívoco dos carbonos quaternários: 
 C-2’ a  157,3 ppm (H-4’ e H-6’  C-2’) 
 C-1’ a  117,5 ppm (H-5’ e H-3’  C-1’) 
 C-3 a  146,9 ppm (H-6’  C-3) 
 C-5 a  141,2 ppm (H-  C-5) 
 C-4 a  99,1 ppm (H- e H-  C-4) 
 
H-5’
C-5’
H-3’
C-3’
H-
C-
H-4’
C-4’
H-
C-
H-6”
C-6”
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 C-1” a  141,2 ppm (H-3”,5” e H-  C-1”) 
 C-4” a  142,1 ppm (H-2”,6”  C-4”) 
 
Figura 140 - Espectro de HMBC do (E)-3(5)-(2-hidroxifenil)-4-iodo-5(3)-[2-(4-nitrofenil)vinil]-1H-pirazol 
127.d (DMSO-d6 com gotas de TFA) 
 
As conetividades dos protões H-2”,6” (H-2”,6”  C-4” e C-) observadas no espetro de 
HMBC do composto 127.d permitiram identificar inequivocamente o sinal do carbono C-
4” a  142,1 ppm e confirmar o assinalamento de C- a  129,3 ppm. A conetividade dos 
protões H-3”,5” (H-3”,5”  C-1”) possibilitou o assinalamento do carbono quaternário C-
1” a  141,2 ppm. 
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Figura 141 - Espectro de HMBC do (E)-3(5)-(2-hidroxifenil)-4-iodo-5(3)-[2-(4-nitrofenil)vinil]-1H-pirazol 
127.d  
 
As conetividades observadas para o protão H-6’ (H-6’  C-4’, C-2’ e C-3) permitiram 
identificar o sinal correspondente à ressonância do carbono C-3 a  146,9 ppm e confirmar 
os sinais atribuídos a C-4’ ( 129,1 ppm) e C-2’ ( 157,3 ppm), e as do protão H- (H- 
 C-1” e C-4) permitiram assinalar os carbonos C-4 a  99,1 ppm e C-1” a  141,2 ppm 
(Figura 142). Os sinais correspondentes à ressonância dos carbonos C-4 e C-2”,6”, a  99,1 
ppm e a  128,2 ppm, respetivamente, foram confirmados através das conetividades 
observadas para o protão H- (H-  C-2”,6”) (Figura 145). As conetividades observadas 
para os protões H-5’ (H-5’  C-1’ e C-3’), H-4’ (H-4’  C-6’ e C-2’) e H-3’ (H-3’  C-
1’ e C-5’) possibilitaram a confirmação dos sinais atribuídos a C-6’ ( 127,4 ppm), C-2’ ( 
157,3 ppm), C-1’ ( 117,5 ppm), C-3’ ( 117,1 ppm) e C-5’ ( 120,0 ppm) (Figura 142). 
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Figura 142 – Conetividades observadas no espectro de RMN de HMBC para o (E)-3(5)-(2-hidroxifenil)-4-
iodo-5(3)-[2-(4-nitrofenil)vinil]-1H-pirazol 127.d 
 
4.4. Considerações finais 
O trabalho descrito neste capítulo teve como objetivo principal estudar a reatividade dos 
(E)-5(3)-estiril-3(5)-(2-hidroxifenil)-1H-pirazóis 104.a-d em reações de iodação, com o 
intuito de obter (E)-5(3)-estiril-3(5)-(2-hidroxifenil)-4-iodo-1H-pirazóis para posterior 
funcionalização, através de reações de acoplamento catalisadas por paládio. Foram testados 
diversos sistemas de iodação de compostos heterocíclicos descritos na literatura, como 
sejam I2/NEt3, I2/IBD, I2/H2O2, ICl, NIS/CCl4  e I2/CAN. As reações testadas usando 
diferentes sistemas de oxidação e condições reacionais demonstraram que a iodação de 
(E)-5(3)-estiril-3(5)-(2-hidroxifenil)-1H-pirazóis 104.a-d na posição C-4 é uma reação 
difícil, ocorrendo a iodação preferencialmente nas posições orto e para do anel fenólico 
ativado pela presença do grupo 2’-hidroxilo. No entanto, usando o sistema I2/CAN foi 
possível a iodação seletiva no anel de pirazol, ocorrendo a mesma apenas para os derivados 
substituídos no anel do grupo estirilo com os grupo sacadores de eletrões 4”-Cl e 4”-NO2 
(104.c,d), sendo que no derivado 104.c para além da iodação no anel de pirazol, ocorreu 
também iodação no anel fenólico. Para os restantes derivados, a iodação ocorreu nas 
posições ativadas do anel fenólico. No caso do derivado não substituído 104.a e no 
derivado substituído com um grupo dador de eletrões (4”-OCH3) 104.b verificou-se a 
formação dos compostos iodados nas posições orto e para (compostos 122.a,b e 123.a,b).  
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Fizeram-se alguns estudos em que o grupo hidroxilo foi protegido com um grupo sacador 
de eletrões (grupo tosilo), no entanto, para além da reação ter sido muito demorada, e a sua 
purificação bastante complexa, o produto formado foi o composto iodado na posição 4’ 
uma vez que não nos interessou este resultado, não se explorou este caso. 
Foi possível concluir, através da análise dos diferentes resultados que a reatividade destes 
compostos 104.a-d na reação de iodação com I2/CAN é fortemente afetada pelas condições 
reacionais do meio, principalmente no que diz respeito à concentração dos reagentes na 
mistura de reação. 
Futuramente, será interessante continuar a estudar de que forma será possível aumentar a 
reatividade do núcleo de pirazol dos (E)-5(3)-estiril-3(5)-(2-hidroxifenil)-1H-pirazóis 
104.a-d em reações de halogenação, uma vez que o composto iodado na posição 4 poderá 
servir de intermediário em reações de acoplamento, podendo originar compostos com 
atividade biológica bastante interessante. 
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5. Parte Experimental 
1. Reagentes e Equipamentos utilizados 
 
 Os reagentes comerciais, com exceção da N-bromosuccinimida, foram utilizados 
sem qualquer purificação prévia. A N-bromosuccinimida foi purificada por 
dissolução em água em ebulição, e filtrada para um recipiente mergulhado em 
banho de gelo; os cristais obtidos foram lavados com água e filtrados novamente. 
 Os solventes utilizados nas transformações e operações de purificação efetuadas 
eram analiticamente puros ou, quando necessário, foram purificados por destilação. 
 O tetra-hidrofurano foi seco a refluxo sobre sódio metálico, na presença de 
benzofenona (indicador que se revela azul na ausência de água), e destilado em 
seguida. 
 A dimetilformamida foi seca com peneiros moleculares previamente ativados. 
 As reações sob irradiação com micro-ondas foram efetuadas num forno micro-
ondas Ethos MicroSYNTH (Milestone Inc.) usando um sensor de infravermelho 
para controlo da temperatura. 
 A evolução das reações químicas foi controlada por cromatografia de camada fina 
(tlc), em folhas plastificadas revestidas de sílica gel 60 F254 da Riëdel-de-Hans ou 
sílica gel 60 NHR/UV254 da Macherey Nigel. 
 As purificações em cromatografia de camada fina preparativa foram efetuadas em 
placas de vidro (20 x 20 cm), previamente revestidas por uma camada de sílica gel 
60 GF254 da Riëdel-de-Hans, com uma espessura de 0,5 mm. Após a eluição dos 
compostos, as placas foram observadas à luz ultravioleta a  254 e/ou 366 nm. 
 As purificações por cromatografia em coluna foram efetuadas em colunas de vidro, 
preenchidas com sílica gel 60, da Riëdel-de-Hans, com granulometria 70-230 mesh. 
 Os valores dos pontos de fusão foram determinados num aparelho Büchi Melting 
Point B-540 e não foram corrigidos. 
 Alguns espectros de RMN foram obtidos num aparelho Bruker Avance 300, 
operando a uma frequência de 300,13 MHz para 
1
H e 75,47 MHz para 
13
C. Outros 
espectros foram obtidos num aparelho Bruker Avance 500, operando a uma 
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frequência de 500,13 MHz para 
1
H e 125,77 MHz para 
13
C. Como padrão interno 
utilizou-se o tetrametilsilano (TMS). Os desvios químicos (, em ppm) indicados 
para cada composto foram obtidos à temperatura ambiente e em solução de 
clorofórmio deuterado; em caso contrário, encontra-se indicado o tipo de solvente 
deuterado utilizado. Nas caracterizações efetuadas por RMN de 
1
H, é indicado o 
desvio químico, a multiplicidade dos sinais e as correspondentes constantes de 
acoplamento (J, Hz). 
 A interpretação dos espectros de RMN de 13C dos compostos sintetizados foi feita 
com o auxílio de experiências bidimensionais de correlação espectroscópica 
heteronuclear (HSQC e HMBC). A obtenção dos espectros de HSQC possibilitou o 
assinalamento inequívoco dos sinais correspondentes aos carbonos protonados. O 
assinalamento dos sinais correspondentes aos carbonos quaternários foi possível 
recorrendo à análise das conectividades observadas no espectro de HMBC. 
 Em alguns casos, o assinalamento inequívoco das ressonâncias dos protões e 
carbonos foram realizados com recurso à técnica de NOESY. 
 Os espectros de massa de ionização por eletrospray (ESI+) foram obtidos utilizando 
num aparelho Q-TOF 2, em que o azoto foi utilizado como gas nebulizador e o 
árgon como gás de colisão. A voltagem da agulha foi mantida a 3000V, com a 
fonte de iões a 80 ºC e a temperatura de dissolvatação a 150 ºC. A voltagem do 
cone foi estabelecida a 35V. 
 Os espectros de massa de alta resolução (HRMS-ESI+) foram obtidos num 
espectrómetro de massa microTOF. Os iões foram gerados numa fonte Apollo II 
(ESI) por eletrospray com uma voltagem de 4500 V na agulha e uma voltagem 
entre 100-150V no capilar.  
 Os espectros de alta resolução de HRMS-ESI, 70 eV foram analisados num 
espectrómetro de massa VG Autospec. 
 A análise elementar da maioria dos compostos foi efetuada num analisador Carlo 
Erba 1108 e, em alguns casos, as análises elementares foram efetuadas num 
analisador LECO 932 CHNS. 
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2. Síntese dos novos compostos apresentados neste trabalho 
 
2.1. Síntese de (E)-3-bromo-2-estiril-4H-cromen-4-onas 
As (E)-3-bromo-2-estiril-4H-cromen-4-onas 61.a-d foram sintetizadas sob irradiação com 
micro-ondas usando um forno micro-ondas multimodo (Ethos SYNHT da Milestone Inc). 
A reação decorreu num reator de vidro, onde foi colocada a 5-aril-3-hidroxi-1-(2-
hidroxifenil)penta-2,4-dien-1-ona 60.a-d apropriada (0,37 mmol) e NBS (100 mg; 0,56 
mmol). A mistura reacional foi irradiada em vaso aberto, durante 40 minutos a uma 
potência fixa de 800 W, sob azoto. Após este período, verteu-se sob clorofórmio (20 mL) e 
lavou-se com uma solução aquosa de tiossulfato de sódio (3 x 20 mL), tendo a fase 
orgânica sido seca através sulfato de sódio anidro e o solvente evaporado à secura. O 
resíduo obtido foi purificado por cromatografia em camada fina preparativa usando como 
eluente o diclorometano p.a. Os produtos desejados, as (E)-3-bromo-2-estiril-4H-cromen-
4-onas 61.a-f foram recristalizadas em etanol e obtidas com rendimentos moderados a bons 
(61.a: 94,42 mg; 78%; 61.b: 116,30 mg; 88%; 61.c: 68,24 mg; 51%; 61.d: 42,68 mg; 31%; 
61.e: 30,09 mg; 21%; 61.f: 57,99 mg; 42%) e correspondem ao composto com maior Rf. O 
composto com Rf inferior corresponde às (E)-2-estiril-4H-cromen-4-onas 50.a-d 
recristalizadas em etanol (50.a: 14,70 mg; 16%; 50.b: 7,21 mg; 7%; 50.c: 5,23 mg; 5%; 
50.d: 45,57 mg; 42%). Isolou-se ainda o composto 69.a como sendo o (E)-2-estiril-4H-
(6,8-dibromo-cromen)-4-ona (43,06 mg; 12%). 
 
(E)-3-bromo-2-estiril-4H-cromen-4-ona 61.a: sólido amarelo; p.f. 169-170 ºC. 
 
RMN de 
1
H (300,13 MHz; CDCl3):  7,38-7,47 (m, 
4H, H-6, H-3’,4’,5’), 7,50 (d, 1H, J 16,0 Hz, H-), 7,55 
(d, 1H, J 7,9 Hz, H-8), 7,64-7,69 (m, 2H, H-2’,6’), 7,72 
(dt, 1H, J 7,9 e 1,8 Hz, H-7), 7,74 (d, 1H, J 16,0 Hz, H-
), 8,27 (dd, 1H, J 8,0 e 1,8 Hz, H-5) ppm; 
RMN de 
13
C (125,77 MHz; CDCl3):  109,8 (C-3), 117,5 (C-8), 119,1 (C-), 122,0 
(C-10), 125,4 (C-6), 126,5 (C-5), 128,1 (C-2’,6’), 129,1 (C-3’,5’), 130,3 (C-4’), 134,1 
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(C-7), 134,9 (C-1’), 139,6 (C-), 154,7 (C-9), 158,4 (C-2), 172,8 (C-4) ppm. 
EM (IE) m/z (int.rel.): 328 (M+•, 
81
Br, 22), 326 (M+•, 79Br, 22), 282 (10), 247 (100), 
218, (12), 191 (11), 189 (12), 165 (4), 127 (24), 109 (7), 101 (3), 92 (10), 77 (9), 63 
(6), 51 (4%).  
EMAR (IE): m/z calculado para (C17H11
79
BrO2) 325,9942; encontrado 325,9927; 
calculado para (C17H11
81
BrO2) 327,9911; encontrado 327,9901. 
 
 (E)-3-bromo-2-[2-(4-metoxifenil)vinil]-4H-cromen-4-ona 61.b: sólido amarelo; p.f. 
141-142 ºC. 
 
RMN de 
1
H (300,13 MHz; CDCl3):  3,86 (s, 3H, 4’-
OCH3), 6,94 (d, 2H, J 8,6 Hz, H-3’,5’), 7,33 (d, 1H, J 
16,0 Hz, H-), 7,40 (ddd, 1H, J 8,5, 8,0 e 0,8 Hz, H-6), 
7,52 (d, 1H, J 8,0 Hz, H-8), 7,59 (d, 2H, J 8,6 Hz, H-
2’,6’), 7,66 (d, 1H, J 16,0 Hz, H-), 7,71 (ddd, 1H, 
J 8,5, 8,0 e 1,6 Hz, H-7), 8,20 (dd, 1H, J 8,0 e 1,6 Hz, H-5) ppm. 
RMN de 
13
C (75,47 MHz; CDCl3):  55,3 (4’-OCH3), 108,8 (C-3), 114,5 (C-3’,5’), 
116,6 (C-), 117,6 (C-8), 122,0 (C-10), 125,1 (C-6), 126,5 (C-5), 127,7 (C-1’) 129,6 (C-
2’,6’), 134,0 (C-7), 139,6 (C-), 154,7 (C-9), 158,7 (C-2), 161,5 (C-4’), 172,8 (C-4) 
ppm. 
EM (IE) m/z (int. rel.): 358 (M+•, 
81
Br, 32), 356 (M+•, 79Br, 21), 325 (7), 323 (10), 277 
(100), 247 (12), 245 (11), 223 (4), 145 (5%).  
EMAR (IE): m/z calculado para (C18H13
79
BrO3) 356.0048; encontrado 356.0034; 
calculado para (C18H13
81
BrO3) 358.0016; encontrado 358.0000. 
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(E)-3-bromo-2-[2-(4-clorofenil)vinil]-4H-cromen-4-ona 61.c: sólido laranja; p.f. 154-
155 ºC. 
 
RMN de 
1
H (300,13 MHz; CDCl3):  7,40-7,46 (m, 
3H, H-6 e H-3’,5’), 7,46 (d, 1H, J 16,0 Hz, H-), 7,54 
(d, 1H, J 8,4 Hz, H-8), 7,58 (d, 2H, J 8,5 Hz, H-2’,6’), 
7,66 (d, 1H, J 16,0 Hz, H-), 7,72 (dt, 1H, J 8,4 e 1,6 
Hz, H-7), 8,24 (dd, 1H, J 8,0 e 1,6 Hz, H-5) ppm. 
RMN de 
13
C (75,47 MHz; CDCl3):  109,8 (C-3), 117,5 (C-8), 120,1 (C-), 122,0 
(C-10), 125,1 (C-3’,5’), 125,7 (C-6), 126,5 (C-5), 128,1 (C-2’,6’), 134,6 (C-7), 134,9 
(C-1’), 138,3 (C-4’), 135,6 (C-), 154,7 (C-9), 158,4 (C-2), 172,8 (C-4) ppm. 
EM (IE) m/z (int. rel.): 364 (M
+•
, 
81
Br, 
37
Cl, 8), 362 (M
+•
, 
79
Br, 
37
Cl ou 
81
Br, 
35
Cl), 
360 (M+•, 79Br, 35Cl, 24), 325 (5), 281 (8), 223 (4), 248 (100%). 
EMAR (IE): m/z calculado para (C17H10
79
Br
35
ClO2) 359,9553, encontrado 359,9541; 
m/z calculado para (C17H10
81
Br
35
ClO2) 361,9519, encontrado 361,9504; m/z calculado 
para (C17H10
79
Br
37
ClO2) 361,9521, encontrado 361,9506; m/z calculado para 
(C17H10
81
Br
37
ClO2) 363,9433, encontrado 363,9416. 
 
(E)-3-bromo-2-[2-(4-nitrofenil)vinil]-4H-cromen-4-ona 61.d: sólido laranja; p.f. 184-
185 ºC. 
 
RMN de 
1
H (500,13 MHz; CDCl3):  7,47 (dt, 1H, J 
7,6 e 0,9 Hz, H-6), 7,58 (dd, 1H, J 8,1 e 0,9 Hz, H-8), 
7,65 (d, 1H, J 15,8 Hz, H-), 7,76 (d, 1H, J 15,8 Hz, H-
), 7,77 (ddd, 1H, J 8,1, 7,6 e 1,5 Hz, H-7), 7,81 (d, 2H, 
J 8,8 Hz, H-2’,6’), 8,27 (dd, 1H, J 8,0 e 1,5 Hz, H-5), 
8,31 (d, 2H, J 8,8 Hz, H-3’,5’) ppm. 
RMN de 
13
C (75,47 MHz; CDCl3):  111,6 (C-3), 117,6 (C-8), 122,0 (C-10), 123,5 
(C-), 124,4 (C-3’,5’), 125,8 (C-6), 126,6 (C-5), 128,6 (C-2’,6’), 134,5 (C-7), 136,4 
(C-), 141,0 (C-1’), 148,3 (C-4’), 154,9 (C-9), 157,2 (C-2), 172,7 (C-4) ppm. 
EM (IE) m/z (int. rel.): 373 (M
+•
, 
81
Br, 24), 371 (M
+•
, 
79
Br, 28), 325 (7), 323 (10), 248 
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(100), 250 (11), 223 (5), 125 (5%). 
EMAR (IE): m/z calculado para (C17H10
79
BrNO4) 370,9793, encontrado 370,9779; 
calculado para (C17H10
81
BrNO4) 372,9763; encontrado 372,9745. 
 
(E)-3-bromo-2-estiril-5,7-dimetoxi-4H-cromen-4-ona 61.e: sólido amarelo; p.f. 179- 
181 ºC. 
 
RMN de 
1
H (300,13 MHz; CDCl3):  3,82 (s, 3H, 7-
OCH3), 3,83 (s, 3H, 5-OCH3), 6,38 (d, 1H, J 2,3 Hz, H-
8), 6,55 (d, 1H, J 2,3 Hz, H-6), 7,43 (d, 1H, J 16,2 Hz, 
H-), 7,61 (d, 1H, J 16,2 Hz, H-), 7,43 (dd, 2H, J 8,8 e 
1,2 Hz, H-2’,6’), 7,47 (dd; 1H, J 8,8 e 1,2 Hz, H-4’), 
7,63 (dt, 2H, J 8,8 Hz, H-3’,5’) ppm. 
RMN de 
13
C (125,77 MHz; CDCl3): 55,8 (5-OCH3), 58,9 (7-OCH3), 92,8 (C-8), 98,7 
(C-6), 104,3 (C-10), 109,5 (C-3), 119,1 (C-α), 127,5 (C-2’,6’), 129,0 (C-3’,5’), 130,1 
(C-4’), 134,9 (C-1’), 139,5 (C-β), 156,9 (C-9), 158,9 (C-5), 159,2 (C-2), 165,0 (C-7), 
182,0 (C-4) ppm. 
EM (IE) m/z (int. rel.): 388 (M
+•
, 
81
Br, 18), 386 (M
+•
, 
79
Br, 25), 355 (8), 325 (10), 277 
(11), 248 (100), 247 (12%). 
EMAR (IE): m/z calculado para (C19H15
79
BrO4) 386,0155; encontrado 386,0166; 
calculado para (C19H15
81
BrO4) 388,0125; encontrado 388,0108. 
 
(E)-2-estiril-5-hidroxi-7-metoxi-4H-cromen-4-ona 61.f: sólido amarelo claro; p.f. 180-
181 ºC 
 
RMN de 
1
H (300,13 MHz; CDCl3):  3,89 (s, 3H, 7-
OCH3), 6,18 (s, 1H, H-3), 6,36 (d, 1H, J 2,2 Hz, H-6), 
6,48 (d, 1H, J 2,2 Hz, H-8), 6,74 (d, 1H, J 16,1 Hz, H-
α), 7,39-7,46 (m, 3H, H-3’,5’, 4’), 7,57-7,60 (m, 2H, H-
2’,6’), 7,58 (d, 1H, J 16,1 Hz, H-β), 12,75 (s, 1H, 5-OH) 
ppm. 
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RMN de 
13
C (125,77 MHz; CDCl3):  56,4 (7-OCH3), 93,2 (C-8), 98,5 (C-6), 106,4 (C-
10), 109,5 (C-3), 120,2 (C-α), 128,3 (C-2’,6’), 129,6 (C-3’,5’), 130,6 (C-4’), 135,4 (C-
1’), 137,9 (C-β), 158,1 (C-9), 162,0 (C-5), 162,8 (C-2), 166,2 (C-7), 183,1 (C-4) ppm. 
EM (IE) m/z (int. rel.): 293 (M
+•
, 42), 277 (11), 264 (12), 248 (100%).  
EMAR (IE): m/z calculado para (C18H14O4) 294,0890; encontrado 294,0894. 
 
(E)-6,8-dibromo-2-estiril-4H-cromen-4-ona 69.a*: sólido amarelo; p.f. 181-183 ºC 
 
RMN de 
1
H (300,13 MHz; CDCl3):  6,35 (s, 1H, H-
3), 6,81 (d, 1H, J 16,0 Hz, H-α), 7,41-7,45 (m, 3H, H-
3’,4’,5’), 7,60-7,63 (m, 2H, H-2’,6’), 7,75 (d, 1H, J 16,0 
Hz, H-), 8,02 (d, 1H, J 2,2 Hz, H-7), 8,27 (d, 1H, J 2,2 
Hz, H-5) ppm. 
RMN de 
13
C (75,47 MHz; CDCl3):  110,3 (C-3), 112,8 (C-8), 118,2 (C-6), 119,4 (C-
), 126,1 (C-10), 127,8 (C-7), 127,9 (C-3’,5’), 129,0 (C-2’,6’), 130,2 (C-4’), 134,7 (C-
1’), 138,8 (C-), 139,3 (C-5), 151,5 (C-9), 162,1 (C-2), 176,4 (C-4) ppm. 
EM (ESI+) m/z (int. rel.): 409 [(M+H)
+
, 31, 
81
Br], 407 [(M+H)
+
, 31%, 
79
Br]. 
*Este composto 69.a foi obtido na reação da 5-fenil-3-hidroxi-1-(2-hidroxifenil)penta-2,4-
dien-1-ona 60.a com 2,2 equiv. molares de NBS, sob irradiação com micro-ondas a 800 W 
durante 17 min., sob azoto). 
 
2.2. Síntese de (E)-2-estiril-3-iodo-4H-cromen-4-onas 
A uma mistura de ácido trifluoroacético (0,43 L, 5,6x10-3 mmol) e anidrido 
trifluoroacético (0,79 L; 5,6x10-3 mmol) a 0 ºC adicionou-se o acetato de sódio (121 mg; 
1,48 mmol) e deixou-se em agitação até dissolver completamente. Em seguida adicionou-
se a 5-aril-3-hidroxi-1-(2-hidroxifenil)penta-2,4-dien-1-ona 60.a-d apropriada (0,37 mmol) 
e a solução foi mantida sob agitação à temperatura ambiente em atmosfera de azoto, 
durante 30 minutos. Após este período, foi adicionada NIS (124,9 mg; 0,56 mmol), 
mantendo-se a solução em agitação à temperatura ambiente e sob atmosfera de azoto 
durante 24 horas. A reação foi terminada vertendo-se a mistura reacional sobre água (20 
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mL) e gelo (10 g) e adicionou-se uma solução aquosa de NaHCO3 até se atingir pH 5. 
Efetuou-se uma extração com acetato de etilo (3 x 20 mL) e a fase orgânica recolhida foi 
novamente lavada com água (20 mL) e uma solução saturada de cloreto de sódio (20 mL). 
A fase orgânica foi seca com sulfato de sódio anidro e o solvente foi evaporado à secura. O 
resíduo obtido foi purificado por cromatografia de camada fina usando diclorometano p.a 
como eluente. 
As (E)-2-estiril-3-iodo-4H-cromen-4-onas 62.a-d foram recristalizadas em etanol, sendo 
obtidas como sólidos de cor amarela ou laranja, em bons rendimentos (62.a, 96,91 mg, 
70%; 62.b, 92,72 mg, 62%; 62.c, 92,22 mg, 61%; 62.d, 91,50 mg, 59%) e correspondem 
ao composto com maior Rf. Foram também isoladas as (E)-2-estiril-4H-cromen-4-onas 
50.a-d (50.a: 21,10 mg; 23%; 50.b: 11,32 mg; 11%; 50.c: 10,46 mg; 10%; 50.d: 34,72 mg; 
32%), correspondendo ao composto com menor Rf. 
 
(E)-2-estiril-3-iodo-4H-cromen-4-ona 62.a: sólido amarelo; p.f. 174-176 ºC. 
 
RMN de 
1
H (300,13 MHz; CDCl3):  7,40-7,46 (m, 
4H, H-6 e H-3’,4’,5’), 7,56 (d, 1H, J 15,8 Hz, H-), 
7,57 (dd, 1H, J 8,0 e 1,1 Hz, H-8), 7,66 (d, 2H, J 8,4 Hz, 
H-2’,6’), 7,71 (d, 1H, J 15,8 Hz, H-), 7,73 (dt, 1H, J 
8,0 e 1,7 Hz, H-7), 8,24 (dd, 1H, J 8,0 e 1,7 Hz, H-5) 
ppm. 
RMN de 
13
C (75,47 MHz; CDCl3):  89,9 (C-3), 117,3 (C-8), 120,4 (C-10), 123,4 (C-
), 125,5 (C-6), 126,7 (C-5), 128,1 (C-2’,6’), 129,1 (C-3’,5’), 130,3 (C-4’), 134,1 (C-
7), 134,8 (C-1’), 140,2 (C-), 155,1 (C-9), 160,0 (C-2), 174,3 (C-4) ppm. 
EM (IE) m/z (int. rel.): 374 (M
+.
, 18), 247 [(M-I)
+
, 100], 218 (10), 189 (13), 127 
(12%). 
EMAR (IE) : m/z calculado para (C17H11IO2) 373,9804; encontrado 373,9805. 
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(E)-3-iodo-2-[2-(4-metoxifenil)vinil]-4H-cromen-4-ona 62.b: sólido laranja; p.f. 156- 
157 ºC. 
 
RMN de 
1
H (300,13 MHz; CDCl3):  3,88 (s, 3H, 4’-
OCH3), 6,98 (d, 2H, J 8,5 Hz, H-3’,5’), 7,32 (d, 1H, J 
15,9 Hz, H-), 7,38 (ddd, 1H, J 8,5, 8,0 e 1,0 Hz, H-6), 
7,50 (d, 1H, J 8,0 Hz, H-8), 7,57 (d, 2H, J 8,5 Hz, H-
2’,6’), 7,66 (d, 1H, J 15,9 Hz, H-), 7,73 (ddd, 1H,  
J 8,5,8,0 e 1,6 Hz, H-7), 8,22 (dd, 1H, J 8,0 e 1,6 Hz, H-5) ppm 
RMN de 
13
C (75,47 MHz; CDCl3):  55,3 (4’-OCH3), 90,2 (C-3), 114,9 (C-3’,5’), 
113,5 (C-), 117,7 (C-8), 121,2 (C-10), 125,0 (C-6), 126,5 (C-5), 127,4 (C-1’) 129,2 (C-
2’,6’), 134,3 (C-7), 139,6 (C-), 154,6 (C-9), 159,0 (C-2), 161,5 (C-4’), 172,7 (C-4) 
ppm. 
EM (IE) m/z (int. rel.): 404 (M
+.
, 60), 392 (21), 324 (33), 309 (97), 278 (22), 277 [(M-
I)
+
, 100], 262 (72), 234 (83), 205 (35%). 
EMAR (IE): m/z calculado para (C18H13IO3) 403,9909; encontrado 403,9911. 
 
(E)-2-[2-(4-clorofenil)vinil]-3-iodo-4H-cromen-4-ona 62.c: sólido amarelo; p.f. 165- 
166 ºC. 
 
RMN de 
1
H (300,13 MHz; CDCl3):  7,44-7,51 (m, 
4H, H-6, H- e H-3’,5’), 7,60 (d, 1H, J 7,9 Hz, H-8), 
7,64 (d, 2H, J 8,5 Hz, H-2’,6’), 7,73 (d, 1H, J 16,0 Hz, 
H-), 7,77 (dt, 1H, J 7,9 e 1,7 Hz, H-7), 8,30 (dd, 1H, J 
8,0 e 1,7 Hz, H-5) ppm. 
RMN de 
13
C (75,47 MHz; CDCl3): 90,2 (C-3), 117,5 (C-), 117,6 (C-8), 122,6 (C-
10), 125,4 (C-6), 126,3 (C-5), 129,2 (C-3’,5’), 129,4 (C-2’,6’), 133,5 (C-1’), 134,2 (C-
7), 136,2 (C-4’), 137,6 (C-), 154,8 (C-9), 157,3 (C-2), 172,6 (C-4) ppm. 
EM (IE) m/z (int. rel.): 410 (M
+.
, 
37
Cl, 0,07), (408 M
+.
, 
35
Cl, 0,24), 283 [(M-I)
+
,
 37
Cl, 
28], 281 [(M-I)
+
,
 35
Cl, 100], 262 (72), 245 (29), 247 (5), 218 (14), 126 (16%). 
EMAR (IE): m/z calculado para (C17H10I
35
ClO2) 407,9414; encontrado 407,9398; 
calculado para (C17H10I
37
ClO2) 409,9385; encontrado 409,9370. 
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(E)-3-iodo-2-[2-(4-nitrofenil)vinil]-4H-cromen-4-ona 62.d: sólido amarelo claro; p.f. 
190-192 ºC. 
 
RMN de 
1
H (300,13 MHz; CDCl3):  7,46 (dt, 1H, J 
8,1 e 1,1 Hz, H-6), 7,58 (dd, 1H, J 8,1 e 1,1 Hz, H-8), 
7,65 (d, 1H, J 16,0 Hz, H-), 7,75 (d, 1H, J 16,0 Hz, H-
), 7,79 (dt, 1H, J 8,1 e 1,1 Hz, H-7), 7,81 (d, 2H, J 8,6 
Hz, H-2’,6’), 8,26 (dd, 1H, J 8,1 e 1,1 Hz, H-5), 8,31 (d, 
2H, J 8,6 Hz, H-3’,5’) ppm. 
RMN de 
13
C (75,47 MHz; CDCl3):  89,8 (C-3), 117,7 (C-8), 122,1 (C-10), 124,5 (C-
3’,5’), 125,5 (C-), 125,6 (C-6), 126,8 (C-5), 128,9 (C-2’,6’), 134,5 (C-7), 137,4 (C-), 
141,2 (C-1’), 148,0 (C-4’), 154,6 (C-9), 156,9 (C-2), 172,6 (C-4) ppm. 
EM (IE) m/z (int. rel.): 419 (M
+.
, 69), 293 [(M-I)
+
, 100%] 
EMAR (IE): m/z calculado para (C17H10INO4) 418,9655; encontrado 418,9666. 
 
2.3. Síntese de 3(5)-aril-5(3)-[2-(2-hidroxifenil)-2-(propan-2-ilideno-
hidrazono)etil)]-1H-pirazóis  
A uma solução de (E)-2-estiril-3-halo-4H-cromen-4-onas 61.a-d ou 62.a-d (0,30 mmol) 
em metanol (15 mL) adicionou-se hidrato de hidrazina (72,8 L, 1,50 mmol). A mistura 
reacional foi mantida sob agitação a refluxo, sob atmosfera de azoto, até ao 
desaparecimento do material de partida. Terminada a reação, verteu-se a mistura reacional 
sobre clorofórmio (20 mL) e a fase orgânica foi lavada com uma solução aquosa de HCl a 
10% (2 x 20 mL). Seguidamente a fase orgânica foi seca com sulfato de sódio anidro, o 
solvente foi evaporado à secura e o resíduo sólido obtido foi purificado por cromatografia 
de camada fina preparativa utilizando a mistura éter de petróleo:acetato de etilo 2:3 como 
eluente. O resíduo obtido após evaporação do solvente foi recristalizado com uma mistura 
de diclorometano:éter de petróleo. Na presença de acetona como contaminante, foram 
isolados os 3(5)-aril-5(3)-[2-(2-hidroxifenil)-2-(propan-2-ilideno-hidrazono)etil)]-1H-
pirazóis 72.a-d, em rendimentos moderados (72.a a partir de 61.a, 77,78 mg, 78%; 72.b a 
partir de 61.b, 55,45 mg, 51%; 72.c a partir de 61.c, 47,32 mg, 43%, 72.d a partir de 61.d, 
55,48 mg, 49%, 72.a a partir de 62.a, 64,82 mg, 65%; 72.b a partir de 62.b, 46,75 mg, 
43%; 72.c a partir de 62.c, 48,42 mg, 44%; 72.d a partir de 62.d, 45,29 mg, 40%). 
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3(5)-fenil-5(3)-[2-(2-hidroxifenil)-2-(propan-2-ilideno-hidrazono)etil)]-1H-pirazol 
72.a: sólido amarelo claro; p.f. 180-181 ºC. 
 
RMN de 
1
H (300,13 MHz; CDCl3):  2,10 e 2,23 [2s, 
2x3H, NC(CH3)2], 4,43 (s, 2H, H-1”), 6,43 (s, 1H, H-4), 
6,90 (dt, 1H, J 7,8 e 1,2 Hz, H-5”’), 6,99 (dd, 1H, J 8,3 
e 1,2 Hz, H-3”’), 7,29-7,40 (m, 4H, H-4”’, H-4’ e H-
3’,5’), 7,67 (d, 2H, J 7,1 Hz, H-2’,6’), 
7,74 (dd, 1H, J 7,8 e 1,5 Hz, H-6”’), 13,40 (s largo, 1H, 2”’-OH) ppm.  
RMN de 
13
C (75,47 MHz; CDCl3):  19,3 e 25,9 [NC(CH3)2], 24,9 (C-1”), 102,0 (C-4), 
117,9 (C-3’”), 118,0 (C-1”’), 118,8 (C-5”’), 125,5 (C-2’,6’), 125,7 (C-6”’), 128,0 (C-4’), 
128,7 (C-3’,5’), 132,0 (C-1’), 132,4 (C-4”’), 142,4 (C-5) , 149,5 (C-3), 160,9 (C-2”’), 
165,9 (C-2”), 168,3 [NC(CH3)2] ppm. 
EM (IE) m/z (int. rel.): 332 (M
+
, 7), 278 (52), 261 (31), 158 (90), 149 (53), 127 (15), 121 
(100%). 
EMAR (IE): m/z calculado para (C20H20N4O): 332,1637; encontrado 332,1634. 
 
5(3)-[2-(2-hidroxifenil)-2-(propan-2-ilideno-hidrazono)etil)]-3(5)-(4-metoxifenil)-1H-
pirazol 72.b: sólido amarelo claro; p.f. 163-164 ºC. 
 
RMN de 
1
H (300,13 MHz; CDCl3):  2,02 e 2,19 
[2s, 2x3H, NC(CH3)2], 3,81 (s, 3H, OCH3),  4,43 
(s, 2H, H-1”), 6,26 (s, 1H, H-4), 6,90 (d, 2H, J 8,7 
Hz, H-3’,5’), 6,86-6,96 (m, 1H, H-5”’), 6,98 (dd, 
1H, J 7,8 e 1,1 Hz, H-3”’), 7,31 
 (t, 1H, J 7,8 Hz, H-4”’), 7,55 (d, 2H, J 8,7 Hz, H-2’,6’), 7,71 (dd, 1H, J 8,0 e 1,1 Hz, H-
6’”), 13,50 (s largo, 1 H, 2”’-OH) ppm. 
RMN de 
13
C (75,47 MHz; CDCl3):  19,3 e 25,9 [NC(CH3)2], 25,0 (C-1”), 55,3 (OCH3), 
101,5 (C-4), 114,1 (C-3’,5’), 117,9 (C-3”’), 118,0 (C-1”’), 118,8 (C-5”’), 124,6 (C-1’), 
126,8 (C-2’,6’), 128,8 (C-6”’), 132,4 (C-4”’), 143,5 (C-5), 148,8 (C-3), 159,5 (C-4’), 160,9 
(C-2”’), 166,0 (C-2”), 168,2 [NC(CH3)2] ppm. 
EM (ESI+) m/z (int.rel.): 363 (M+H)+, 100%] 
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EMAR (ESI+): m/z calculado para (C21H22N4O2+H)
+
: 363,1816; encontrado 363,1814. 
 
3(5)-(4-clorofenil)-5(3)-[2-(2-hidroxifenil)-2-(propan-2-ilideno-hidrazono)etil]-1H-
pirazol 72.c: sólido laranja claro; p.f. 173-174 ºC. 
 
RMN de 
1
H (300,13 MHz; CDCl3):  2,12 e 2,25 [2s, 
2x3H, NC(CH3)2], 4,42 (s, 2H, H-1’’), 6,44 (s, 1H, H-
4), 6,91 (dt, 1H, J 8,0 e 1,2 Hz, H-5”’), 6,99 (dd, 1H, J 
8,0 e 1,2 Hz, H-3”’), 7,33 (d, 2H, J 8,7 Hz, H-3’,5’), 
7,35 (t, 1H, J 8,0 Hz, H-4”’), 7,63 (d, 2H, J 8,7 Hz, H-
2’,6’), 7,72 (dd, 1H, J 8,0 e 1,6 Hz, H-6”’), 13,30 (s 
largo, 1H, 2”’-OH) ppm. 
RMN de 
13
C (75,47 MHz; CDCl3):  19,4 e 26,1 [NC(CH3)2], 24,5 (C-1”), 102,0 (C-4), 
117,7 (C-1”’), 118,0 (C-3”’), 118,9 (C-5”’), 126,7 (C-2’,6’), 128,5 (C-6”’), 128,8 (C-
3’,5’), 131,1 (C-1’), 132,6 (C-4”’), 133,6 (C-4’), 141,3 (C-5), 149,0 (C-3), 161,1 (C-2”’), 
166,1 (C-2’’), 169,3 [NC(CH3)2] ppm. 
EM (ESI+) m/z (int.rel.): 369 [(M+H)
+
, 
37
Cl, 89], 367 [(M+H)
+
, 
35
Cl, 100%]. 
EMAR (ESI+): m/z calculado para (C20H19
35
ClN4O+H)
+
: 367,1320; encontrado 367,1318, 
m/z calculado para (C20H19
37
ClN4O+H)
+
: 369,1320; encontrado 369,1304. 
 
5(3)-[2-(2-hidroxifenil)-2-(propan-2-ilideno-hidrazono)etil]-3(5)-(4-nitrofenil)-1H-
pirazol 72.d: sólido laranja; p.f. 197-198 ºC. 
 
RMN de 
1
H (300,13 MHz; CDCl3):  2,31 e 
2,39 [2s, 2x3H, NC(CH3)2], 4,43 (s, 2H, H-1’’), 
6,61 (s, 1H, H-4), 6,96 (t, 1H, J 8,0 Hz, H-5”’), 
7,00 (d, 1H, J 8,0 Hz, H-3”’), 7,36 (dt, 1H, J 8,0 
e 1,3 Hz, H-4”’), 7,73 (dd, 1H, J 8,0 e 1,3 Hz, H-
6”’), 7,91 (d, 1H, J 8,9 Hz, H-2’,6’), 8,24 (d, 2H, 
J 8,9 Hz, H-3’,5’), 13,20 (s largo, 1H, 2”’-OH) 
ppm. 
RMN de 
13
C (75,47 MHz; CDCl3):  19,3 e 25,8 [NC(CH3)2], 24,8 (C-1”), 102,3 (C-
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4), 117,9 (C-1”’), 118,0 (C-3’”), 118,9 (C-5”’), 124,8 (C-3’,5’), 128,3 (C-2’,6’), 128,5 
(C-6”’), 132,6 (C-4”’), 136,3 (C-1’), 141,3 (C-5) , 148,6 (C-4’), 149,3 (C-3), 161,0 (C-
2”’), 165,9 (C-2”), 169,0 [NC(CH3)2] ppm. 
EM (ESI+) m/z (int.rel.): 378 [(M+H)
+
, 100%]; 
EMAR (ESI+): m/z calculado para (C20H19N5O3+H)
+
: 378,1561; encontrado 378,1569. 
 
2.4. Síntese de 3(5)-aril-5(3)-[2-hidrazono-2-(2-hidroxifenil)etil]-1H-
pirazóis 
A uma solução de (E)-2-estiril-3-halo-4H-cromen-4-onas 61.a-d ou 62.a-d (0,30 mmol) 
em metanol (15 mL) foi adicionado hidrato de hidrazina (72,8 L, 1,50 mmol). A reação 
foi mantida sob agitação a refluxo, sob atmosfera de azoto, até ao consumo completo de 
reagente de partida. A mistura foi então vertida sob clorofórmio (20 mL) e lavada com 
solução aquosa de HCl a 10% (2 x 20 mL). Secou-se a fase orgânica com sulfato de sódio 
anidro e evaporou-se à secura. O resíduo foi purificado por cromatografia de camada fina 
preparativa utilizando o sistema de eluentes hexano:acetato de etilo 2:3. O resíduo obtido 
após evaporação foi recristalizado com uma mistura de diclorometano p.a: éter de petróleo, 
originando os 3(5)-aril-5(3)-[2-hidrazono-2-(2-hidroxifenil)etil]-1H-pirazóis 73.a-d em 
bons rendimentos (73.a, a partir de 61.a 65,77 mg, 75%; 73.b, a partir de 61.b 66,73 mg, 
69%; 73.c, a partir de 61.c 60,78 mg, 62%; 73.d, a partir de 61.d 50,57 mg, 50%, 73.a, a 
partir de 62.a 62,27 mg, 71%; 73.b, a partir de 62.b 46,42 mg, 48%; 73.c, a partir de 62.c 
49,02 mg, 50%; 73.d, a partir de 62.d 50,59 mg, 50%. 
 
3(5)-fenil-5(3)-[2-hidrazono-2-(2-hidroxifenil)etil]-1H-pirazol 73.a: sólido branco; p.f. 
185-185 ºC. 
 
RMN de 
1
H (300,13 MHz; CDCl3):  4,10 (s, 2H, H-
1”), 6,40 (s, 1H, H-4), 6,87 (dt, 1H, J 7,7 e 1,1 Hz, H-
5”’), 6,97 (dd, 1H, J 7,7 e 1,1 Hz, H-3”’), 7,22 (dt, 1H, J 
7,7 e 1,4 Hz, H-4”’), 7,32-7,40 (m, 3H, H-4’ e 
H-3’,5’), 7,48-7,53 (m, 3H, H-6”’ e H-2’,6’), 12,90 (s largo, 1H, 2”’-OH) ppm; 
Capítulo 5 
278 
 
RMN de 
13
C (75,47 MHz; CDCl3):  24,5 (C-1”), 102,1 (C-4), 117,4 (C-3”’), 118,7 (C-
5”’), 119,3 (C-1”’), 125,4 (C-2’,6’), 126,6 (C-6”’), 128,6 (C-4’), 128,8 (C-3’,5’), 129,5 (C-
1’), 130,0 (C-4”’), 145,9 (C-5), 146,5 (C-3), 153,1 (C-2”), 158,7 (C-2’”) ppm. 
EM (ESI+) m/z (int. rel.): 293 [(M+H)
+
, 100%]. 
EMAR (IE): m/z calculado para (C17H16N4O): 292,1324; encontrado 292,1315. 
 
5(3)-[2-hidrazono-2-(2-hidroxifenil)etil]-3(5)-(4-metoxifenil)-1H-pirazol 73.b: sólido 
amarelo pálido; p.f. 160-161 ºC. 
 
RMN de 
1
H (300,13 MHz; CDCl3):  3,88 (s, 3H, 
OCH3), 4,13 (s, 2H, H-1’’), 6,26 (s, 1H, H-4), 6,90 
(d, 2H, J 8,7 Hz, H-3’,5’), 6,94-6,96 (m, 1H, H-
5’”), 6,98 (dd, 1H, J 7,8 e 1,1 Hz, H-3’”), 7,29 (t, 
1H, J 7,8 Hz, H-4’”), 7,50 (d, 2H, 
J 8,7 Hz, H-2’,6’), 7,71 (dd, 1H, J 8,0 e 1,0 Hz, H-6”’), 13,50 (s largo, 1H, 2”’-OH) ppm. 
RMN de 
13
C (125,77 MHz; CDCl3):  24,9 (C-1”), 55,3 (OCH3), 101,5 (C-4), 114,1 (C-
3’,5’), 117,4 (C-3”’), 118,8 (C-5’”), 119,0 (C-1”’), 124,5 (C-1’), 126,8 (C-2’,6’), 129,0 (C-
6”’), 131,0 (C-4”’), 147,5 (C-5), 155,1 (C-3), 158,3 (C-2’’), 159,5 (C-2”’), 160,0 (C-4’) 
ppm. 
EM (ESI+)m/z (int. rel.): 323 [(M+H)
+
, 100%]. 
EMAR (IE) : m/z calculado para (C18H18N4O2): 322,1430; encontrado 322,1422. 
 
3(5)-(4-clorofenil)-5(3)-[2-hidrazono-2-(2-hidroxifenil)etil]-1H-pirazol 73.c: sólido 
amarelo pálido; p.f. 170-171 ºC. 
 
RMN de 
1
H (300,13 MHz; CDCl3):  4,10 (s, 2H, H-
1’’), 6,41 (s, 1H, H-4), 6,90 (dt, 1H, J 8,0 e 1,2 Hz, H-
5”’), 6,98 (dd, 1H, J 8,0 e 1,2 Hz, H-3”’), 7,32 (d, 2H, 
J 8,8 Hz, H-3’,5’), 7,35 (t, 1H, J 8,0 Hz, H-4”’), 7,62 
(d, 2H, J 8,8 Hz, H-2’,6’), 7,72  
(dd, 1H, J 8,0 e 1,6 Hz, H-6”’), 12,90 (s largo, 1H, 2”’-OH) ppm; 
RMN de 
13
C (125,77 MHz; CDCl3):  24,5 (C-1’’), 102,0 (C-4), 117,8 (C-1”’), 118,0 (C-
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3”’), 118,9 (C-5”’), 126,7 (C-2’,6’), 128,8 (C-3’,5’), 128,9 (C-6”’), 130,5 (C-1’), 132,0 (C-
4”’), 133,6 (C-4’), 146,3 (C-5), 150,3 (C-3), 155,5 (C-2”), 159,5 (C-2”’) ppm. 
EM (ESI+) m/z (int. rel.): 327 [(M+H)
+
, 
35
Cl, 100], 329 [(M+H)
+
, 
37
Cl, 56%]. 
EMAR (IE): m/z calculado para (C17H15
35
ClN4O): 326,0934; encontrado 326,0918, 
calculado para (C17H15
37
ClN4O): 328,0910; encontrado 328,0897. 
 
5(3)-[2-hidrazono-2-(2-hidroxifenil)etil]-3(5)-(4-nitrofenil)-1H-pirazol 73.d: sólido 
laranja; p.f. 191-192 ºC. 
 
RMN de 
1
H (300,13 MHz; CDCl3):  4,13 (s, 2H, 
H-1’’), 6,43 (s, 1H, H-4), 6,98 (t, 1H, J 7,8 Hz, H-
5”’), 7,08 (d, 1H, J 8,2 Hz, H-3”’), 7,36 (ddd, 1H, J 
8,2, 7,8 e 1,4 Hz, H-4”’),  
7,73 (dd, 1H, J 7,8 e 1,4 Hz, H-6”’), 7,91 (d, 2H, J 8,6 Hz, H-2’,6’), 8,24 (d, 2H, J 8,6 Hz, 
H-3’,5’), 13,20 (s largo, 1H, 2”’-OH) ppm. 
RMN de 
13
C (125,77 MHz; CDCl3):  24,9 (C-1”), 102,1 (C-4), 117,9 (C-1”’), 118,2 (C-
3”’), 118,3 (C-5”’), 124,8 (C-3’,5’), 127,9 (C-6”’), 128,9 (C-2’,6’), 132,6 (C-4”’), 136,3 
(C-1’), 141,3 (C-5), 143,6 (C-4’), 149,6 (C-3), 159,6 (C-2”), 161,5 (C-2”’) ppm. 
EM (ESI+) m/z (int. rel.): 337 [(M+H)
+
, 100%]. 
EMAR (IE) : m/z calculado para (C17H15N5O3): 337,1175; encontrado 337,1161. 
 
2.5. Síntese de 3(5)-aril-5(3)-[2-(2-hidroxifenil)-2-oxoetil]-1H-pirazóis  
A uma solução do 3(5)-aril-5(3)-[2-(2-hidroxifenil)-2-(propan-2-ilideno-hidrazono)etil)]-
1H-pirazOL 72.a-d ou do 3(5)-aril-5(3)-[2-hidrazono-2-(2-hidroxifenil)etil]-1H-pirazol 
73.a-d apropriado (0,15 mmol) foi adicionado 1 equiv. molar de uma solução de HCl a 
10% (52,3 L; 0,15 mmol). A mistura reacional foi mantida sob agitação à temperatura 
ambiente durante 48 horas e após este período foi colocada em clorofórmio (20 mL), 
lavada com água (2 x 20 mL) e seca com sulfato de sódio anidro. O resíduo obtido foi 
purificado por cromatografia de camada fina utilizando éter de petróleo : acetato de etilo 
2:3 como eluente. Os 3(5)-aril-5(3)-[2-(2-hidroxifenil)-2-oxoetil]-1H-pirazóis 71.a-d 
foram obtidos em rendimentos moderados (71.a, a partir de 72.a 29,64 mg, 71%; 71.b, a 
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partir de 72.b 22,20 mg, 48% 71.c, a partir de 72.c 23,46 mg, 50%; 71.d, a partir de 72.d 
24,73 mg, 51%, 71.a, a partir de 73.a 35,52 mg, 81%, 71.b, a partir de 73.b 24,66 mg, 
51%, 71.c, a partir de 73.c 24,02 mg, 49%, 71.d, a partir de 73.d 22,26 mg, 44%). 
  
3(5)-fenil-5(3)-[2-(2-hidroxifenil)-2-oxoetil]-1H-pirazol 71.a: sólido amarelo; p.f. 189-
190 ºC. 
 
RMN de 
1
H (300,13 MHz; CDCl3):  4,43 (s, 2H, H-
1”), 6,53 (s, 1H, H-4), 6,93 (ddd, 1H, J 7,6, 6,3 e 1,1 Hz, 
H-5”’), 7,01 (dd, 1H, J 8,0 e 1,1 Hz, H-3”’), 7,35-7,46 
(m, 3H, H-4’ e H-3’,5’), 7,51 (ddd, 1H, J 8,0, 6,3  
e 1,5 Hz, H-4’”), 7,63 (dd, 2H, J 8,2 e 1,2 Hz, H-2’,6’), 7,91 (dd, 1H, J 7,6 e 1,1 Hz, H-
6”’), 12,10 (s largo, 1 H, 2”’-OH) ppm; 
RMN de 
13
C (75,47 MHz; CDCl3):  37,3 (C-1’’), 103,2 (C-4), 118,7 (C-3”’), 118,8 (C-
1”’), 119,2 (C-5”’), 125,5 (C-2’,6’), 128,5 (C-4’), 129,0 (C-3’,5’), 130,3 (C-1’), 130,4 (C-
6”’), 136,9 (C-4”’), 143,1 (C-5), 146,8 (C-3), 162,9 (C-2”’), 202,1 (C-2’’) ppm. 
EM (ESI+) m/z (int. rel.): 279 [(M+H)
+
, 100%]. 
EMAR (ESI+): m/z calculado para (C17H14N2O2 + H)
+
: 279,1128; encontrado 279,1126. 
 
5(3)-[2-(2-hidroxifenil)-2-oxoetil]-3(5)-(4-metoxifenil)-1H-pirazol 71.b: sólido laranja; 
p.f. 170-170 ºC 
 
RMN de 
1
H (300,13 MHz; CDCl3):  3,88 (s, 3 
H, 4’-OCH3), 4,42 (s, 2H, H-1’’), 6,62 (s, 1H, H-
4), 6,85-6,96 (m, 4H, H-3”’, H-5”’ e H-3’,5’), 7,51 
(d, 2H, J 8,6 Hz, H-2’,6’), 7,68 (dd, 1H, 
J 8,1 e 1,1 Hz, H-6”’), 7,97 (dt, 1H, J 7,0 e 1,1 Hz, H-4”’), 12,10 (s largo, 1 H, 2”’-OH) 
ppm. 
RMN de 
13
C (75,47 MHz; CDCl3):  37,9 (C-1’’), 55,4 (4’-OCH3), 101,7 (C-4), 116,7 
(C-3’,5’), 118,0 (C-3”’), 118,2 (C-1’”), 119,0 (C-5”’), 124,8 (C-1’), 126,9 (C-2’,6’), 130,4 
(C-6”’), 136,7 (C-4”’), 140,9 (C-5), 142,3 (C-3), 159,6 (C-4’), 162,8 (C-2”’), 201,2 (C-2”) 
Capítulo 5 
281 
 
ppm. 
EM (ESI+) m/z (int.rel.): 309 [(M+H)
+
, 100%]. 
EMAR (ESI+): m/z calculado para (C18H16N2O3+H)
+
: 309,1171; encontrado 309,1190. 
 
3(5)-(4-clorofenil)-5(3)-[2-(2-hidroxifenil)-2-oxoetil]-1H-pirazol 71.c: sólido amarelo; 
p.f. 180-182 ºC. 
 
RMN de 
1
H (300,13 MHz; CDCl3):  4,42 (s, 2H, H-
1’’), 6,64 (s, 1H, H-4), 6,92 (dt, 1H, J 8,4 e 1,2 Hz, H-
5”’), 7,00 (dd, 1H, J 8,4 e 1,2 Hz, H-3”’), 7,30-7,38 (m, 
3H, H-4”’ e H-3’,5’), 7,64 (d  
2H, J 8,5 Hz, H-2’,6’), 7,73 (dd, 1H, J 8,4 e 1,2 Hz, H-6”’), 13,30 (s largo, 1 H, 2”’-OH) 
ppm; 
RMN de 
13
C (75,47 MHz; CDCl3):  37,6 (C-1’’), 102,6 (C-4), 118,6 (C-3”’), 118,9 (C-
1”’), 119,2 (C-5”’), 125,2 (C-2’,6’), 128,0 (C-3’,5’), 130,3 (C-1’), 130,3 (C-6”’), 132,3 (C-
4’), 132,8 (C-4”’), 140,2 (C-5), 149,1 (C-3), 161,3 (C-2”’), 202,0 (C-2”) ppm. 
EM (ESI+) m/z (int.rel.): 315 (M+H)+, 37Cl, 100], 313 (M+H)+, 35Cl, 35%]; 
EMAR (ESI+): m/z calculado para (C17H13
35
ClN2O2+H)
+
: 313,0738; encontrado 
313,0738; calculado para (C17H13
37
ClN2O2+H)
+
: 315,0710; encontrado 315,0690. 
 
5(3)-[2-(2-hidroxifenil)-2-oxoetil]-3(5)-(4-nitrofenil)-1H-pirazol 71.d: sólido laranja; 
p.f. 208-209 ºC. 
 
RMN de 
1
H (300,13 MHz; CDCl3):  4,46 (s, 2H, 
H-1’’), 6,69 (s, 1H, H-4), 6,95 (dt, 1H, J 7,9 e 0,9 Hz, 
H-5”’), 6,99 (dd, 1H, J 7,9 e 0,9 Hz, H-3”’), 7,36 (dt, 
1H, J 7,9 e 1,3 Hz, H-4”’), 7,73  
(dd, 1H, J 7,9 e 1,3 Hz, H-6’”), 7,91 (d, 2H, J 8,1 Hz, H-2’,6’), 8,21 (d, 1H, J 8,1 Hz, H-
3’,5’), 13,20 (s largo, 1H, 2”’-OH) ppm; 
RMN de 
13
C (75,47 MHz; CDCl3):  37,4 (C-1”), 102,6 (C-4), 118,5 (C-3”’), 118,6 (C-
1”’), 118,8 (C-5”’), 125,5 (C-2’,6’), 128,0 (C-3’,5’), 130,4 (C-6”’), 130,6 (C-1’), 136,9 (C-
4”’), 138,8 (C-4’), 140,9 (C-5), 148,1 (C-3), 162,6 (C-2”’), 201,6 (C-2”) ppm. 
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EM (ESI+) m/z (int.rel.): 324 [(M+H)
+
, 100%]. 
EMAR (ESI+): m/z calculado para (C17H13N3O4+H): 323,3028; encontrado 309,3038. 
 
1,3-Diofenil-5-[2-(2-Hidroxifenil)-2-oxoetil]-1H-pirazol 80.a: sólido amarelo. 
 
RMN de 
1
H (300,13 MHz; CDCl3):  4,40 (s, 2H, H-
1”), 6,67 (s, 1H, H-4), 6,87 (ddd, 1H, J 8,1, 1,7 e 1,1 Hz, 
H-5”’), 7,01 (dd, 1H, J 8,4 e 1,1 Hz, H-3”’), 7,31-7,52 
(m, 9H, H-3’,4’,5’, H-2””,3””,4””,5””,6””, 4”’), 7,60 
(dd, 1H, J 8,1 e 1,6 Hz, H-6”’), 7,86 (dd, 2H, J 8,4 e 1,3 
Hz, H-2’,6’), 11,96 (s largo, 1H, 2”’-OH). 
RMN de 
13
C (75,47 MHz; CDCl3):  36,2 (C-1”)105,4 (C-4), 118,5 (C-1”’), 118,8 (C-
3”’), 119,2 (C-5”’), 125,7 e 125,8 (C-2’,6’ e C-2””,6””), 128,0 (C-4’), 128,6 (C-3’,5’), 
129,4 (C-3””,5””), 129,9 (C-6”’), 132,8 (C-1’), 136,6 (C-3), 137,0 (C-4”’), 139,3 (C-1””), 
152,0 (C-5), 162,8 (C-2”’), 200,8 (C-2”) ppm. 
EM (ESI+) m/z (int. rel.): 355 [(M+H)
+
, 100%]. 
EMAR (ESI+): m/z calculado para (C23H18N2O2+H): 355,1368; encontrado 355,1448. 
 
2.6. Síntese de 5(3)-[(2-aril-2-azido)etil]-3(5)-(2-hidroxifenil)-1H-
pirazóis 
A uma solução do (E)-5(3)-estiril-3(5)-(2-hidroxifenil)-1H-pirazol adequado 104.a e 104.d 
(0,38 mmol) em DMF seca (15 mL), adicionaram-se 5 equiv. molares de azida de sódio 
(125,40 mg; 1,9 mmol) e a mistura foi mantida a refluxo com agitação magnética e sob 
atmosfera de azoto. Após 6-14 horas de reação, verificou-se a formação de um novo 
composto. A reação foi terminada vertendo a mistura sobre água (20 mL) e gelo (10 g). Em 
seguida, filtrou-se o precipitado formado e lavou-se com água. O precipitado foi 
posteriormente dissolvido em clorofórmio (20 mL) e lavado novamente com água (3 x 20 
mL). A fase orgânica foi seca com sulfato de sódio anidro e o solvente removido com 
auxílio do evaporador rotativo. O resíduo obtido foi purificado por cromatografia de 
camada fina utilizando éter de petróleo : acetato de etilo 2:3 como eluente. Os 5(3)-(2-aril-
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2-azidoetil)-3(5)-(2-hidroxifenil)-1H-pirazóis 105.a e 105.d foram obtidos com rendimento 
moderados (105.a, 23,20 mg, 20%; 105.b, 49,26 mg; 37%). 
 
5(3)-[(2-azido-2-fenil)etil]- 3(5)-(2-hidroxifenil)-1H-pirazol 105.a: sólido laranja; p.f. 
251-252 ºC. 
 
RMN de 
1
H (300,13 MHz; DMSO-d6 com gotas de 
TFA):  3,13 (d, 2H, J 6,2 Hz, H-1”), 5,03 (d, 1H, J 6,2 
Hz, H-2”), 6,42 (s, 1H, H-4), 6,89 (dt, 1H, J 7,8, 1,1 Hz, 
H-5’), 7,01 (dd, 1H, J 7,8, 1,1 Hz, H-3’), 7,20 (dt, 1H, J 
7,8 e 1,6 Hz, H-4’), 7,35-7,39 (m, 5H, 
H-2”’,3”’,4”’,5”’,6”’), 7,51 (dd, 1H, J 7,8 e 1,6 Hz, H-6’), 13,00 (s, 1H, 2’-OH) ppm; 
RMN de 
13
C (125,77 MHz; DMSO-d6 com gotas de TFA):  34,9 (C-1”), 73,7 (C-2”), 
101,5 (C-4), 116,9 (C-1’), 117,1 (C-3’), 119,3 (C-5’), 125,8 (C-3”’,5”’), 126,5 (C-6’), 
128,5 (C-4”’), 129,0 (C-2”’,6”’), 129,2 (C-4’), 141,3 (C-5), 143,1 (C-1”’), 151,9 (C-3), 
156,1 (C-2’) ppm. 
EM (ESI+) m/z (int.rel.): 306 [(M+H)
+
, 76, 328 [(M+Na)+, 10%]. 
EMAR (ESI+): m/z calculado para (C17H15N5O+H)
+
: 306,1277; encontrado 306,1276. 
 
5(3)-[2-azido-2-(4-nitrofenil)etil]-3(5)-(2-hidroxifenil)-1H-pirazol 105.d: óleo laranja. 
 
RMN de 
1
H (300,13 MHz; DMSO-d6 com gotas de 
TFA):  3,22 (d, 1H, J 6,2 Hz, H-1”), 5,54 (t, 1H, J 6,2 
Hz, H-2”), 6,80 (s, 1H, H-4), 6,89 (dt, 1H, J 7,5 e 1,0 
Hz, H-5’), 7,19 (dt, 1H, J 7,5 e 1,1 Hz, H-4’), 7,06 (dd, 
1H, J 7,5 e 1,0 Hz, H-3’), 7,54 (dd, 1H, J 7,5 e 1,0 Hz, 
H-6’), 8,04 (d, 2H, J  
8,2 Hz, H-2”’,6“’), 8,40 (d, 2H, J 8,2 Hz, H-3”’,5”’), 13,21 (s, 1H, 2’-OH) ppm;  
RMN de 
13
C (125,77 MHz; DMSO-d6 com gotas de TFA):  34,9 (C-1”), 76,9 (C-2”), 
102,3 (C-4), 116,7 (C-1’), 117,0 (C-3’), 119,0 (C-5’), 124,2 (C-3”’,5”’), 126,6 (C-6’), 
131,3 (C-2”’,6”’), 129,0 (C-4’), 136,6 (C-1”’), 141,3 (C-4”’), 142,3 (C-5), 149,5 (C-3), 
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156,3 (C-2’) ppm. 
EM (ESI+) m/z (int. rel.): 351 [(M+H)
+
, 64], 373 [(M+Na)
+
, 45], 308 [(M-N3)
+
, 15%]. 
EMAR (ESI+): m/z calculado para (C17H14N6O3+H)
+
: 351,1128; encontrado 351,1129. 
 
2.7. Síntese de 5(4)-aril-4(5)-(cromon-2-il)-1H-1,2,3-triazóis 
A uma solução de (E)-2-estiril-4H-cromen-4-ona 50.a, 50.c e 50.d (0,40 mmol) em DMF 
seca (10 mL), adicionou-se 3 equiv. molares de azida de sódio (1,2 mmol; 78 mg) e 
deixou-se a mistura reacional em aquecimento a 120 ºC com agitação magnética e sob 
atmosfera de azoto, durante cerca de 56-144 horas. A reação foi controlada por 
cromatografia de camada fina e, findo este período, verificou-se o consumo quase 
completo de reagente de partida. A reação foi terminada vertendo a mistura reacional sob 
água (20 mL) e gelo (10 g) e acidificou-se a pH 3 com uma solução aquosa de HCl a 10%. 
Filtrou-se o sólido obtido e lavou-se com água, dissolvendo-se de seguida em acetona. 
Evaporou-se o solvente à secura e o resíduo foi cristalizado em etanol, obtendo-se os 5(4)-
aril-4(5)-(cromon-2-il)-1H-1,2,3-triazóis 102.a, 102.c e 102.d (102.a: 101,83 mg, 88%; 
102.c: 115,25 mg, 89%; e 102.d: 119,00 mg; 89%).  
Em relação ao derivado 102.b, este foi obtido a partir de uma solução de 2-[1,2-
dibromoetil-2-(4-metoxifenil)]-4H-cromen-4-ona 107.b (0,23 mmol) em DMF seca (10 
mL), à qual foram adicionados 5 equiv. molares de azida de sódio (1,15 mmol; 74,76 mg). 
A mistura reacional foi mantida em aquecimento a 120 ºC com agitação magnética e sob 
atmosfera de azoto durante 36 horas. Após este período, verteu-se a mistura reacional 
sobre água (20 mL) e gelo (10 g) e acidificou-se a pH 3 com uma solução de HCl aquosa a 
10%. Filtrou-se o sólido obtido e lavou-se com água, dissolvendo-se de seguida em 
acetona. Evaporou-se o solvente à secura e o resíduo foi cristalizado em etanol, obtendo-se 
o 4(5)-(cromon-2-il)-5(4)-(4-metoxifenil)-1H-1,2,3-triazol 102.b (24,97 mg; 34%). 
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4(5)-(cromon-2-il)-5(4)-fenil-1H-1,2,3-triazol 102.a: p.f. 233-234 ºC (Lit. 233-235 ºC)
216
 
 
RMN de 
1
H (300,13 MHz; DMSO-d6 com gotas de 
TFA):  6,78 (s, 1H, H-3’), 7,19 (d, 1H, J 8,0 Hz, H-8’), 
7,48 (dt, 1H, J 8,0 e 0,8 Hz, H-6’), 7,55-7,57 (m, 3H, H-
3”,5”,4”), 7,70-7,74 (m, 2H, H-2”,6”), 7,76 (dt, 1H, J 
8,0 e 1,5 Hz, H-7’), 8,04 (dd, 1H, J 8,0 e 1,5 Hz, H-5’) 
ppm. 
RMN de 
13
C (75,47 MHz; DMSO-d6 com gotas de TFA):  108,3 (C-3’), 118,2 (C-
8’), 124,0 (C-10’), 125,2 (C-5’), 126,0 (C-6’), 128,5 (C-3”,5”), 128,6 (C-1”), 129,1 (C-
2”,6”), 129,8 (C-4”), 134,7 (C-7’), 135,3 (C-4), 142,1 (C-5), 155,6 (C-9’), 157,9 (C-
2’), 176,7 (C-4’) ppm. 
EM (IE) m/z (int. rel.): 289 (M
+
, 45); 288 [(M-H)
+
, 100], 272 (12), 121 (26 %). 
EMAR (IE): m/z calculado para (C17H11O2N3) 289,0851; encontrado 289,0860 
 
4(5)-(cromon-2-il)-5(4)-(4-metoxifenil)-1H-1,2,3-triazol 102.b:; p.f. 261-263 ºC (Lit. 
261-263 ºC)
216
 
 
RMN de 
1
H (300,13 MHz; DMSO-d6 com gotas de 
TFA):  3,86 (s, 3H, OCH3), 6,78 (s, 1H, H-3’), 7,12 (d, 
2H, J 8,6 Hz, H-3”,5”), 7,30 (d, 1H, J 8,5 Hz, H-8’), 
7,50 (t, 1H, J 7,6 Hz, H-6’), 7,67 (d, 2H, J 8,6 Hz, H-
2”,6”), 7,81 (ddd, 1H, J 8,5, 7,6 e 1,6 Hz, H-7’), 8,01 
(dd, 1H, J 7,6 e 1,6 Hz, H-5’). 
RMN de 
13
C (75,47 MHz; DMSO-d6 com gotas de TFA):  55,6 (4”-OCH3), 108,9 
(C-3’), 114,5 (C-3”,5”), 118,2 (C-8’), 121,4 (C-1”), 124,6 (C-10’), 125,9 (C-5’), 126,3 
(C-6’), 131,9 (C-2”, 6”), 134,9 (C-7’), 135,7 (C-4), 142,1 (C-5), 156,1 (C-9’), 158,9 
(C-2’), 161,3 (C-4”), 177,7 (C-4’) ppm. 
EM (IE) m/z (int. rel.): 319 (M
+
, 39); 318 [(M-H)
+
, 41], 131 (100), 121 (15%). 
EMAR (IE): m/z calculado para (C18H13N3O3) 319,0957; encontrado 319, 0969. 
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5(4)-(4-clorofenil)-4(5)-(cromon-2-il)-1H-1,2,3-triazol 102.c:; p.f. 299-300 ºC (Lit. 299-
300 ºC)
216
 
 
RMN de 
1
H (300,13 MHz; DMSO-d6 com gotas de 
TFA):  6,78 (s, 1H, H-3’), 7,22 (d, 1H, J 8,0 Hz, H-8’), 
7,46 (dt, 1H, J 7,8 e 1,5 Hz, H-6’), 7,59 (d, 2H, J 8,5 
Hz, H-3”,5”), 7,62 (d, 2H, J 8,5 Hz, H-2”,6”), 7,72 (ddd, 
1H, J 8,0, 7,8 e 1,5 Hz, H-7’), 8,02 (dd, 1H, J 7,8 e 1,5 
Hz, H-5’) ppm. 
RMN de 
13
C (75,47 MHz; DMSO-d6 com gotas de TFA):  108,5 (C-3’), 118,6 (C-
8’), 124,4 (C-10’), 125,2 (C-5’), 126,0 (C-6’), 127,6 (C-1”), 128,9 (C-3”,5”), 131,6 (C-
2”,6”), 134,7 (C-7’), 134,9 (C-4), 135,8 (C-4”), 141,6 (C-5), 155,6 (C-9’), 157,9 (C-
2’), 176,7 (C-4’) ppm. 
EM (IE) m/z (int. rel.): 323 (M
+
, 34), 322 [(M-H)
+
, 43], 161 (14), 131 (100), 92 
(7%). 
EMAR (IE): m/z calculado para (C17H10
35
ClN3O2) 323,0462; encontrado 323, 0471; 
calculado para (C17H10
37
ClN3O2) 325,0656; encontrado 325,0667. 
 
4(5)-(cromon-2-il)-5(4)-(4-nitrofenil)-1H-1,2,3-triazol 102.d: p.f. >300 ºC (Lit. > 300 
ºC)
216
 
 
RMN de 
1
H (300,13 MHz; DMSO-d6 com gotas de 
TFA):  6,83 (s, 1H, H-3’), 7,28 (d, 1H, J 7,9 Hz, H-8’), 
7,52 (t, 1H, J 7,9 Hz, H-6’), 7,79 (dt, 1H, J 7,9 e 1,4 Hz, 
H-7’), 8,04 (dd, 1H, J 7,9 e 1,4 Hz, H-5’), 8,06 (d, 2H, J 
8,6 Hz, H-2”,6”), 8,36 (d, 2H, J 8,6 Hz, H-3”,5”) ppm.  
RMN de 
13
C (75,47 MHz; DMSO-d6 com gotas de TFA):  109,3 (C-3’), 118,6 (C-
8’), 124,0 (C-10’), 125,6 (C-5’), 126,3 (C-6’), 131,2 (C-2”,6”), 135,0 (C-7’), 136,6 (C-
4), 138,3 (C-1”), 124,2 (C-3”,5”), 142,4 (C-5), 149,3 (C-4”), 155,9 (C-9’), 157,6 (C-
2’), 177,2 (C-4’) ppm. 
EM (IE) m/z (int. rel.): 334 (M
+
, 65), 333 [(M-H)
+
, 100%].  
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EMAR (IE): m/z calculado para (C17H10N4O4) 334,0702; encontrado 334,0715. 
 
2.8. Síntese de 5(4)-aril-4(5)-3(5)-(2-hidroxifenil)-1H-pirazol-5(3)-il-
1H-1,2,3-triazóis  
A uma solução de 5(4)-aril-4(5)-(cromon-2-il)-1H-1,2,3-triazóis 102.a-d (0,52 mmol) em 
metanol (10 mL) foram adicionados 5-10 equiv. molares de hidrato de hidrazina 
(dependendo do derivado; 2,6-5,2 mmol; 126,5-253,0 L) e a mistura foi aquecida a 60ºC, 
com agitação magnética e sob atmosfera de azoto. A evolução da reação foi controlada por 
cromatografia de camada fina e, após terminar, verteu-se a mistura reacional sobre 
clorofórmio (30 mL). A fase orgânica foi lavada com água acidificada a pH 5 com uma 
solução aquosa de HCl a 10% (3 x 30 mL) e seca com sulfato de sódio anidro. O solvente 
foi evaporado à secura e o resíduo sólido purificado por cromatografia de camada fina 
utilizando éter de petróleo : acetato de etilo 1:3 como eluente. O resíduo obtido foi 
cristalizado em etanol, obtendo-se os 5(4)-aril-4(5)-3(5)-(2-hidroxifenil)-1H-pirazol-5(3)-
il-1H-1,2,3-triazóis 103.a-d (103.a: 135,64 mg, 86%; 103.b: 116,14 mg, 67%; 103.c: 
168,61 mg, 96%; e 103.d: 163,01 mg; 90%).  
 
5(4)-fenil-4(5)-[3(5)-(2-hidroxifenil)-1H-pirazol-5(3)-il]-1H-1,2,3-triazol 103.a: sólido 
branco; p.f. 246-247 ºC. 
 
RMN de 
1
H (300,13 MHz; DMSO-d6 com gotas de 
TFA):  6,86 (dt, 1H, J 7,8 e 0,9 Hz, H-5”), 6,95 (dd, 
1H, J 7,8 e 0,9 Hz, H-3”), 6,97 (s, 1H, H-4’), 7,16 (dt, 
1H, J 7,8 e 1,5 Hz, H-4”), 7,41-7,48 (m, 3H, H-3”’,5”’, 
H-4”’), 7,66 (dd, 1H, J 7,8 e 1,5 Hz, H-6”), 7,80 (d, 2H, 
J 8,2 Hz, H-2”’6”’), 13,00 (s, 1H, 2”-OH). 
RMN de 
13
C (75,47 MHz; DMSO-d6 com gotas de TFA):  103,8 (C-4’), 116,1 (C-
1”), 116,7 (C-3”), 119,6 (C-5”), 127,5 (C-6”), 128,2 (C-2”’,6”’), 128,8 (C-3”’,5”’), 
129,6 (C-4”’), 130,0 (C-4”), 130,1 (C-1”’), 133,7 (C-5), 139,0 (C-5’), 141,4 (C-4), 
144,6 (C-3’), 155,0 (C-2”). 
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EM (ESI+) m/z (int. rel.): 304 [(M+H)
+
, 100], 326 [(M+Na)
+
, 30%]. 
EMAR (ESI+): m/z calculado para (C17H13N5O+H)
+
: 304,1120; encontrado 304,1118. 
 
4(5)-[3(5)-(2-hidroxifenil)-1H-pirazol-5(3)-il]-5(4)-(4-metoxifenil)-1H-1,2,3-triazol 
103.b: sólido amarelo muito claro; p.f. 283-284ºC. 
 
RMN de 
1
H (300,13 MHz; DMSO-d6 com gotas de 
TFA):  3,86 (s, 3H, 4”’-OCH3), 6,87 (dt, 1H, J 8,0 e 
1,2 Hz, H-5”), 6,90 (dd, 1H, J 8,0 e 1,2 Hz, H-3”), 6,98 
(s, 1H, H-4’), 7,10 (d, 2H, J 8,4 Hz, H-3”’,5”’), 7,13 (dt, 
1H, J 8,0 e 1,0 Hz, H-4”), 7,34 (d, 2H, J 8,4 Hz, H-
2”’,6”’), 7,57 (dd, 1H, J 8,0 e 1,0 Hz, H-6”), 12,90 (s, 
1H, 2”-OH) ppm. 
RMN de 
13
C (75,47 MHz; DMSO-d6 com gotas de TFA):  55,7 (4”’-OCH3), 101,9 
(C-4’), 114,6 (C-3”’,5”’), 116,1 (C-1”), 116,7 (C-3”), 119,3 (C-5”), 121,4 (C-1”’), 
127,6 (C-6”), 131,7 (C-2”’,6”’), 130,1 (C-4”), 134,7 (C-5’), 135,7 (C-4), 141,0 (C-3’), 
142,4 (C-5), 155,1 (C-2”). 161,3 (C-4”’) ppm. 
EM (ESI+) m/z (int. rel.): 334 [(M+H)
+
, 94], 356 [(M+Na)
+
, 26%]. 
EMAR (ESI+): m/z calculado para (C18H15N5O2+H)
+
: 334,1224; encontrado 
334,1224. 
 
5(4)-(4-clorofenil)-4(5)-[3(5)-(2-hidroxifenil)-1H-pirazol-5(3)-il]-1H-1,2,3-triazol 
103.c: sólido amarelo; p.f. 295-297 ºC. 
 
RMN de 
1
H (300,13 MHz; DMSO-d6 com gotas de 
TFA):  6,89 (t, 1H, J 8,0 Hz, H-5”), 6,96 (dd, 1H, J 8,0 
e 1,0 Hz, H-3”), 6,97 (s, 1H, H-4’), 7,20 (t, 1H, J 8,0 
Hz, H-4”), 7,40 (d, 2H, J 8,0 Hz, H-3”’,5”’), 7,70 (d, 
1H, J 8,0 Hz, H-6”), 7,74 (d, 2H, J 8,0 Hz, H-2”’,6”’), 
12,90 (s, 1H, 2”-OH). 
RMN de 
13
C (75,47 MHz; DMSO-d6 com gotas de TFA):  102,6 (C-4’), 116,1 (C-
1”), 116,5 (C-3”), 119,5 (C-5”), 127,6 (C-6”, C-1”’), 128,8 (C-3”’,5”’), 130,1 (C-4”), 
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130,2 (C-2”’,6”’), 134,8 (C-4), 136,0 (C-4”’), 139,9 (C-5’), 140,7 (C-3’), 141,8 (C-5), 
154,4 (C-2”). 
EM (ESI+) m/z (int.rel.): 338 [(M+H)
+
, 100], 360 [(M+Na)
+
, 24]; 303 [(M+H)
+
 - 
35
Cl, 17]; 301 [(M+H)
+
 - 
37
Cl, 8%]. 
EMAR (ESI+): m/z calculado para (C17H12
35
ClN5O+H)
+
: 338,0730; encontrado 
338,0729; m/z calculado para (C17H12
37
ClN5O+H)
+
: 340,0740; encontrado 340,0739. 
 
4(5)-[3(5)-(2-hidroxifenil)-1H-pirazol-5(3)-il]-5(4)-(4-nitrofenil)-1H-1,2,3-triazol 
103.d: sólido amarelo; p.f. > 300 ºC. 
 
RMN de 
1
H (300,13 MHz; DMSO-d6 com gotas de 
TFA):  6,89 (dt, 1H, J 7,8 e 1,0 Hz, H-5”), 6,96 (dd, 
1H, J 7,8 e 1,0 Hz, H-3”), 6,99 (s, 1H, H-4’), 7,14 (t, 
1H, J 7,8 Hz, H-4”), 7,66 (d, 1H, J 7,8 Hz, H-6”), 7,89 
(d, 2H, J 8,0 Hz, H-2”’,6”’), 8,54 (d, 2H, J 8,0 Hz, H-
3”’,5”’), 13,10 (s, 1H, 2”-OH) ppm. 
RMN de 
13
C (75,47 MHz; DMSO-d6 com gotas de TFA):  102,8 (C-4’), 116,0 (C-
1”), 116,3 (C-3”), 119,3 (C-5”), 127,3 (C-6”), 129,9 (C-4”), 130,2 (C-2”’,6”’), 124,8 
(C-3”’,5”’), 136,8 (C-4), 138,3 (C-1”’), 141,4 (C-3’), 149,5 (C-4”’), 142,6 (C-5), 142,7 
(C-5’), 154,7 (C-2”) ppm. 
EM (ESI+) m/z (int.rel.): 349 [(M+H)
+
, 88], 371 [(M+Na)
+
, 45%]. 
EMAR (ESI+): m/z calculado para (C17H12N6O3+H)
+
: 349,0971; encontrado 
349,0969. 
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2.9. Síntese de 5(3)-estiril-3(5)-(2-hidroxi-3-iodofenil)-1H-pirazóis, 5(3)-
estiril-3(5)-(2-hidroxi-5-iodofenil)-1H-pirazóis, 5(3)-[2-(4-clorofenil)vinil]-
3(5)-(2-hidroxi-5-iodofenil)-4-iodo-1H-pirazol e 3(5)-(2-hidroxifenil)-4-
iodo-5(3)-[2-(4-nitrofenil)vinil]-1H-pirazol 
 
2.9.1. Síntese de 5(3)-estiril-3(5)-(2-hidroxi-3-iodofenil)-1H-pirazóis 
A uma solução do (E)-5(3)-estiril-3(5)-(2-hidroxifenil)-1H-pirazol apropriado 104.a-c 
(0,19 mmol) em acetonitrilo (10 mL), foi adicionado iodo molecular [(1,1 equiv. molares 
ou 2,2 equiv. molares, dependendo do derivado (ver Tabela 28)] (0,21 mmol; 53,30 mg ou 
0,42 mmol; 106,60 mg) e 0,1 equiv. molares de CAN (0,02 mmol; 10,42 mg)), e a mistura 
reacional foi colocada em aquecimento a 90 ºC, com agitação magnética e sob atmosfera 
de azoto. A reação foi controlada por cromatografia de camada fina e, após terminar, 
verteu-se a mistura reacional sobre uma solução saturada de tiossulfato de sódio (20 mL). 
Em seguida efetuou-se a extração com diclorometano e a fase orgânica foi posteriormente 
lavada com água (3 x 20 mL) e seca com sulfato de sódio anidro. O solvente foi evaporado 
à secura e o resíduo sólido obtido foi purificado por cromatografia de camada fina 
utilizando éter de petróleo:acetato de etilo 2:3 como eluente. O resíduo puro foi 
cristalizado numa mistura de diclorometano:hexano 2:3, obtendo-se os (E)-5(3)-estiril-
3(5)-(2-hidroxi-3-iodofenil)-1H-pirazóis 122.a-d (122.a: 11,06 mg, 15%; 122.b: 19,86 mg, 
25%; 122.c: 7,22 mg, 9%; 122.d: 18,93 mg, 23%). 
 
Tabela 33 - Condições reacionais utilizadas para a obtenção dos 5(3)-estiril-3(5)-(2-hidroxi-3-iodofenil)-1H-
pirazóis 122.a-d 
Composto 
de partida 
I2 
(mg; mmol) 
CAN 
(mg; mmol) 
Tempo 
(h) 
 122 (%) 
104  
(% recuperada) 
104.a 53,05; 0,21 10,42; 0,02 24 15 20 
104.b 106,09; 0,42 21,93; 0,04 24 25 8 
104.c 106,09; 0,42 21,93; 0,04 24 9 8 
104.d 106,09; 0,42 21,93; 0,04 24 23 13 
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5(3)-estiril-3(5)-(2-hidroxi-3-iodofenil)-1H-pirazol 122.a: sólido amarelo. 
 
RMN de 
1
H (300,13 MHz; DMSO-d6 com gotas de 
TFA):  6,73 (t, 1H, J 7,6 Hz, H-5’), 7,13 (d, 1H, J 
16,6 Hz, H-), 7,14 (s, 1H, H-4), 7,29 (d, 1H, J 7,6 Hz, 
H-4”), 7,31 (d, 1H, J 16,6 Hz, H-), 7,40 (t, 2H, J, 7,6 
Hz, H-3”,5”), 7,57 (d, 2H, J 7,6 Hz, H-2”,6”),  
7,67 (d, 1H, J 7,6 Hz, H-4’), 7,74 (d, 1H, J 7,6 Hz, H-6’), 12,02 (s, 1H, NH), 13,61 (s, 1H, 
2’-OH) ppm.  
RMN de 
13
C (125,27 MHz; DMSO-d6 com gotas de TFA):  85,4 (C-3’), 99,9 (C-4), 
114,8 (C-), 116,7 (C-1’), 121,2 (C-5’), 126,5 (C-2”,6”), 126,7 (C-6’), 128,3 (C-4”), 128,8 
(C-3”,5”), 131,6 (C-), 135,8 (C-1”), 138,0 (C-4’), 142,1 (C-5), 150,4 (C-3), 154,2 (C-2’) 
ppm. 
EM (ESI+) m/z (int.rel.): 389 [(M+H)
+
, 100%]. 
EMAR (ESI+): m/z calculado para (C17H13IN2O): 388,0073; encontrado 388,0071. 
3(5)-(2-hidroxi-3-iodofenil)-5(3)-[2-(4-metoxifenil)vinil]-1H-pirazol 122.b: sólido 
amarelo. 
 
RMN de 
1
H (300,13 MHz; DMSO-d6 com gotas 
de TFA):  3,79 (s, 3H, OCH3), 6,75 (t, 1H, J 7,7 
Hz, H-5’), 6,99 (d, 1H, J 16,3 Hz, H-), 7,00 (d, 
2H, J 8,6 Hz, H-3”,5”), 7,10 (s, 1H, H-4), 7,28 (d, 
1H, J 16,3 Hz, H-), 7,54 (d, 2H,  
J 8,6 Hz, H-2”,6”), 7,68 (dd, 1H, J 7,7 e 1,3 Hz, H-4’), 7,75 (dd, 1H, J 7,7 e 1,3 Hz, H-6’), 
12,20 (s, 1H, NH), 13,10 (s, 1H, 2’-OH) ppm.  
RMN de 
13
C (125,77 MHz; DMSO-d6 com gotas de TFA):  55,2 (OCH3), 85,6 (C-3’), 
99,5 (C-4), 112,6 (C-), 114,4 (C-3”,5”), 117,0 (C-1’), 121,1 (C-5’), 126,8 (C-6’), 128,0 
(C-2”,6”), 131,5 (C-), 128,6 (C-1”), 138,1 (C-4’), 142,7 (C-5), 150,5 (C-3), 154,4 (C-2’), 
159,6 (C-4”) ppm.  
EM (ESI+) m/z (int.rel.): 419 [(M+H)
+
, 100%]. 
EMAR (ESI+): m/z calculado para (C18H15IN2O2): 418,0178; encontrado 418,0180. 
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5(3)-[2-(4-clorofenil)vinil]-3(5)-(2-hidroxi-3-iodofenil)-1H-pirazol 122.c: sólido 
amarelo. 
 
RMN de 
1
H (300,13 MHz; DMSO-d6 com gotas de 
TFA):  6,77 (t, 1H, J 7,7 Hz, H-5’), 7,19 (d, 1H, J 
16,6 Hz, H-), 7,49 (d, 2H, J, 8,5 Hz, H-3”,5”), 7,16 
(s, 1H, H-4), 7,32 (d, 1H, J 16,6 Hz,  
H-), 7,62 (d, 2H, J 8,5 Hz, H-2”,6”), 7,71 (dd, 1H, 
J 7,7 e 1,3 Hz, H-4’), 7,76 (d, 1H, J 7,7 Hz, H-6’),12,20 (s, 1H, NH), 13,21 (s, 1H, OH) 
ppm.  
RMN de 
13
C (125,77 MHz; DMSO-d6 com gotas de TFA):  85,6 (C-3’), 100,3 (C-4), 
115,8 (C-), 116,9 (C-1’), 121,4 (C-5’), 129,0 (C-2”,6”), 126,7 (C-6’), 128,3 (C-3”,5”), 
130,4 (C-), 132,8 (C-4’), 135,0 (C-1”), 138,2 (C-4”), 142,1 (C-5), 150,6 (C-3), 154,3 (C-
2’) ppm. 
EM (ESI+) m/z (int.rel.): 423 [(M+H)
+
, 
35
Cl, 100], 425 [(M+H)
+
, 
37
Cl, 43%], 
EMAR (ESI+): m/z calculado para (C17H12I
35
ClN2O2): 421,9683; encontrado 421,9681; 
m/z calculado para (C17H12I
37
ClN2O2): 423,96834; encontrado 423,9681.  
 
3(5)-(2-hidroxi-3-iodofenil)-5(3)-[2-(4-nitrofenil)vinil]-1H-pirazol 122.d: sólido 
amarelo-laranja. 
 
RMN de 
1
H (500,13 MHz; DMSO-d6 com gotas 
de TFA):  6,74 (t, 1H, J 7,8 Hz, H-5’), 7,23 (s, 1H, 
H-4), 7,44 (s, 2H, H-,), 7,71 (dd, 1H, J 7,8 e 1,4 
Hz, H-4’), 7,75 (d, 1H, J 7,8 Hz,  
H-6’), 7,86 (d, 2H, J 8,8 Hz, H-2”,6”), 8,27 (d, 2H, J, 8,8 Hz, H-3”,5”), 12,10 (s, 1H, 
NH),13,21 (s, 1H, OH) ppm.  
RMN de 
13
C (125,77 MHz; DMSO-d6 com gotas de TFA):  85,5 (C-3’), 99,8 (C-4), 
129,6 (C-), 116,9 (C-1’), 121,2 (C-5’), 128,3 (C-2”,6”), 126,7 (C-6’), 146,3 (C-4”), 124,8 
(C-3”,5”), 130,2 (C-), 138,1 (C-4’), 142,1 (C-1”), 142,3 (C-5), 150,5 (C-3), 154,5 (C-2’) 
ppm. 
EM (ESI+) m/z (int.rel.): 434 [(M+H)
+
, 100%]. 
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EMAR (ESI+): m/z calculado para (C17H12IN3O3): 432,9923; encontrado 432,9925. 
 
2.9.2. Síntese de 5(3)-estiril-3(5)-(2-hidroxi-5-iodofenil)-1H-pirazóis 
A uma solução do 5(3)-estiril-3(5)-(2-hidroxifenil)-1H-pirazol apropriado 104.a-c (0,13 
mmol ou 0,26 mmol, dependendo do derivado) em acetonitrilo (10 mL), foi adicionado 
iodo molecular e CAN (condições reacionais apresentadas na tabela seguinte), e a mistura 
reacional foi colocada em aquecimento a 90 ºC, com agitação magnética e sob atmosfera 
de azoto. A reação foi controlada por cromatografia de camada fina e, após terminar, 
verteu-se a mistura reacional sobre uma solução saturada de tiossulfato de sódio (20 mL). 
Em seguida efetuou-se a extração em diclorometano e a fase orgânica foi lavada com água 
(3 x 20 mL) e seca com sulfato de sódio anidro. O solvente foi evaporado à secura e o 
resíduo sólido purificado por cromatografia de camada fina utilizando éter de petróleo : 
acetato de etilo 2:3 como eluente. O resíduo puro foi cristalizado usando uma mistura de 
diclorometano : hexano 2:3, como eluente, obtendo-se os 5(3)-estiril-3(5)-(2-hidroxi-5-
iodofenil)-1H-pirazóis 123.a-c (123.a: 15,64 mg, 31%; 123.b: 13,05 mg, 12%; 123.c: 
10,99 mg, 20%).  
 
Tabela 34 - Condições reacionais utilizadas para a obtenção dos 5(3)-estiril-3(5)-(2-hidroxi-5-iodofenil)-1H-
pirazóis 123.a-c 
Composto 
de partida 
I2 
(mg; mmol) 
CAN 
(mg; mmol) 
Tempo 
(h) 
 123 (%) 
104  
(% recuperada) 
104.a 36,29; 0,14 5,48; 0,01 24 31 25 
104.b 36,29; 0,14 5,48; 0,01 24 12 12 
104.c 72,59; 0,29 16,45; 0,03 24 20 8 
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5(3)-fenil-3(5)-(2-hidroxi-5-iodofenil)-1H-pirazol 123.a: sólido amarelo. 
 
RMN de 
1
H (300,13 MHz; DMSO-d6 com gotas de 
TFA):  7,08 (d, 1H, J 8,9 Hz, H-3’), 7,13 (d, 1H, J 
17,0 Hz, H-), 7,21 (s, 1H, H-4), 7,30 (d, 1H, J 17,0 Hz, 
H-), 7,31 (d, 1H, J 7,3 Hz, H-4”), 7,37 (t, 2H, J,  
 7,3 Hz, H-3”,5”), 7,55 (d, 2H, J 7,3 Hz, H-2”,6”), 8,06 (dd, 1H, J 8,9 e 2,7 Hz, H-4’), 8,64 
(d, 1H, J 2,7 Hz, H-6’), 12,12 (s, 1H, NH), 13,31 (s, 1H, OH) ppm.  
RMN de 
13
C (75,47 MHz; DMSO-d6 com gotas de TFA):  89,2 (C-5’), 102,3 (C-4), 
116,4 (C-), 117,2 (C-3’), 119,3 (C-1’), 122,8 (C-6’), 124,6 (C-4’), 126,4 (C-2”,6”), 128,1 
(C-4”), 128,9 (C-3”,5”), 130,5 (C-), 136,4 (C-1”), 139,6 (C-5), 146,7 (C-3), 157,7 (C-2’) 
ppm. 
EM (ESI+) m/z (int.rel.): 389 [(M+H)
+
, 98%]. 
EMAR (ESI+): m/z calculado para (C17H11IN2O): 388,0073; encontrado 388,0073. 
 
3(5)-(2-hidroxi-3-iodofenil)-5(3)-[2-(4-metoxifenil)vinil]-1H-pirazol 123.b: sólido 
amarelo. 
 
RMN de 
1
H (300,13 MHz; DMSO-d6 com gotas 
de TFA):  3,78 (s, 3H, OCH3), 7,01 (d, 2H, J, 8,7 
Hz, H-3”,5”), 7,04 (d, 1H, J 16,4 Hz, H-), 7,11 
(d, 1H, J 9,0 Hz, H-3’), 7,23 (s, 1H, H-4), 7,28 (d, 
1H, J 16,4 Hz, H-), 7,57 (d, 2H, 
J 8,7 Hz, H-2”,6”), 8,11 (dd, 1H, J 9,0 e 2,8 Hz, H-4’), 8,68 (d, 1H,J 2,8 Hz, H-6’), 12,21 
(s, 1H, NH), 13,01 (s, 1H, OH) ppm.  
RMN de 
13
C (75,47 MHz; DMSO-d6 com gotas de TFA):  54,9 (OCH3), 90,0 (C-5’), 
101,1 (C-4), 113,5 (C-), 114,1 (C-3”,5”), 117,1 (C-3’), 118,1 (C-1’), 122,5 (C-6’), 124,4 
(C-4’), 127,6 (C-2”,6”), 128,8 (C-1”), 130,0 (C-), 138,8 (C-5), 142,8 (C-3), 159,0 (C-2’), 
159,4 (C-4”) ppm. 
EM (ESI+) m/z (int.rel.): 419 [(M+H)
+
, 89]. 
EMAR (ESI+): m/z calculado para (C18H15IN2O2): 418,0178; encontrado 418,0177. 
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5(3)-[2-(4-clorofenil)vinil]-3(5)-(2-hidroxi-3-iodofenil)-1H-pirazol 123.c: sólido 
amarelo. 
 
RMN de 
1
H (300,13 MHz; DMSO-d6 com gotas de 
TFA):  7,12 (d, 1H, J 9,0 Hz, H-3’), 7,18 (d, 1H, J 
16,8 Hz, H-), 7,23 (s, 1H, H-4), 7,28 (d, 1H, J 16,8 
Hz, H-), 7,45 (d, 2H, J, 8,3 Hz, H-3”,5”), 7,61 (d, 2H, 
J 8,3 Hz, H-2”,6”), 8,08 (dd, 1H, J 9,0  
e 2,6 Hz, H-4’), 8,66 (d, 1H, J 2,6 Hz, H-6’), 12,13 (s, 1H, NH), 13,33 (s, 1H, OH) ppm.  
RMN de 
13
C (75,47 MHz; DMSO-d6 com gotas de TFA):  90,1 (C-5’), 102,5 (C-4), 
117,2 (C-3’), 118,2 (C-1’), 118,4 (C-), 122,9 (C-6’), 124,6 (C-4’), 128,2 (C-3”,5”), 128,4 
(C-2”,6”), 128,9 (C-), 135,5 (C-4”), 139,5 (C-1”), 139,9 (C-5), 145,2 (C-3), 161,1 (C-2’) 
ppm.  
EM (ESI+) m/z (int.rel.): 423 [(M+H)
+
, 100%]. 
EMAR (ESI+): m/z calculado para (C17H12I
35
ClN2O2): 421,9683; encontrado 421,9682; 
m/z calculado para (C17H12I
37
ClN2O2): 423,9683; encontrado 423,9682. 
 
2.9.3. Síntese de 5(3)-[2-(4-clorofenil)vinil]-3(5)-(2-hidroxi-5-iodofenil)-4-iodo-1H-
pirazol 
A uma solução do (E)-5(3)-[2-(4-clorofenil)vinil]-3(5)-(2-hidroxifenil)-1H-pirazol 104.c 
(50 mg; 0,17 mmol) em acetonitrilo (10 mL), foi adicionado iodo molecular (48,22 mg; 
0,19 mmol) e CAN (9,32 mg; 0,02 mmol), e a mistura reacional foi deixada em 
aquecimento a 90 ºC com agitação magnética e sob atmosfera de azoto durante 24 horas. A 
reação foi controlada por cromatografia de camada fina e, após terminar, verteu-se a 
mistura reacional sobre uma solução saturada de tiossulfato de sódio (20 mL). Em seguida 
efetuou-se a extração com diclorometano (20 mL) e a fase orgânica foi lavada com água (3 
x 20 mL) e seca com sulfato de sódio anidro. O solvente foi evaporado à secura e o resíduo 
sólido purificado por cromatografia de camada fina utilizando éter de petróleo:acetato de 
etilo 2:3 como eluente. O resíduo puro foi cristalizado em numa mistura de diclorometano : 
hexano 2:3, obtendo-se o 5(3)-[2-(4-clorofenil)vinil]-3(5)-(2-hidroxi-5-iodofenil)-4-iodo-
1H-pirazol 128.c (18,65 mg; 20%). 
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5(3)-(4-cloroestiril)-3(5)-(2-hidroxi-3-iodofenil)-1H-pirazol 121.c: sólido amarelo. 
 
RMN de 
1
H (300,13 MHz; DMSO-d6 com gotas de 
TFA):  7,27 (d, 1H, J 8,6 Hz, H-3’), 7,46 (d, 1H, J 
16,4 Hz, H-), 7,83 (d, 1H, J 16,4 Hz, H-), 7,87 (d, 
2H, J 8,3 Hz, H-2”,6”), 8,00 (dd, 1H, J 8,6 e 2,6 Hz, 
H-4’), 8,05 (dd, 2H, J, 8,3 Hz, H-3”,5”), 
8,15 (d,1H, J 2,6 Hz, H-6’), 12,0 (s, 1H, NH), 13,2 (s, 1H, OH) ppm.  
RMN de 
13
C (75,47 MHz; DMSO-d6 com gotas de TFA):  90,2 (C-5’), 102,5 (C-4), 
103,8 (C-), 117,2 (C-3’), 118,4 (C-1’), 122,9 (C-6’), 124,7 (C-4’), 128,3 (C-3”,5”), 128,9 
(C-2”,6”), 129,0 (C-), 135,5 (C-4”), 139,5 (C-1”), 142,1 (C-5), 147,1 (C-3), 160,8 (C-2’) 
ppm.  
EM (ESI+) m/z (int.rel.): 548 [(M+H)
+
, 100%]. 
EMAR (ESI+): m/z calculado para (C17H11I2
35
ClN2O2): 547,8649; encontrado 547,8648. 
 
2.9.4. Síntese de 3(5)-(2-hidroxifenil)-4-iodo-5(3)-[2-(4-nitrofenil)vinil]-1H-pirazol 
A uma solução do (E)-3(5)-(2-hidroxifenil)-5(3)-[2-(4-nitrofenil)vinil]-1H-pirazol 104.d 
(50 mg; 0,16 mmol) em acetonitrilo (10 mL), foi adicionado iodo molecular (45,68 mg; 
0,18 mmol) e CAN (10,96 mg; 0,02 mmol), e a mistura reacional foi colocada em 
aquecimento a 90 ºC com agitação magnética e sob atmosfera de azoto. A reação foi 
controlada por cromatografia de camada fina e, após terminar, verteu-se a mistura 
reacional sobre uma solução saturada de tiossulfato de sódio (20 mL). Em seguida extraiu-
se a fase orgânica com diclorometano (20 mL) e esta foi lavada com água (3 x 20 mL) e 
seca com sulfato de sódio anidro. O solvente foi evaporado à secura e o resíduo foi 
purificado por cromatografia de camada fina utilizando éter de petróleo:acetato de etilo 2:3 
como eluente. O resíduo puro foi cristalizado numa mistura de diclorometano : hexano 2:3, 
obtendo-se o 3(5)-(2-hidroxifenil)-4-iodo-5(3)-[2-(4-nitrofenil)vinil]-1H-pirazol 127.d 
(31,19 mg; 45%). 
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3(5)-(2-hidroxifenil)-4-iodo-5(3)-[2-(4-nitrofenil)vinil]-1H-pirazol 127.d: sólido laranja. 
 
RMN de 
1
H (300,13 MHz; DMSO-d6 com gotas de 
TFA):  6,91 (d, 1H, J 7,5 Hz, H-5’), 6,97 (d, 1H, J 7,5 
Hz, H-3’), 7,24-7,30 (m, 1H, H-4’), 7,26 (d, 1H, J 16,4 
Hz, H-), 7,42 (dd, 1H, J 7,5 e 1,2 Hz, H-6’),  
7,54 (d, 1H, J 16,4 Hz, H-), 7,88 (d, 2H, J 8,7 Hz, H-2”,6”), 8,25 (d, 2H, J, 8,7 Hz, H-
3”,5”), 12,40 (s, 1H, NH), 13,05 (s, 1H, OH) ppm.  
RMN de 
13
C (75,47 MHz; DMSO-d6 com gotas de TFA):  99,1 (C-4), 117,1 (C-3’), 
117,5 (C-1’), 120,0 (C-5’), 121,0 (C-), 124,7 (C-3”,5”), 127,4 (C-6’), 128,2 (C-2”,6”), 
129,1 (C-4’), 129,3 (C-), 141,2 (C-5,1”), 142,1 (C-4”), 146,9 (C-3), 157,3 (C-2’) ppm. 
EM (ESI+) m/z (int.rel.): 433 [(M+H)
+
, 100%]. 
EMAR (ESI+): m/z calculado para (C17H12IN3O3): 432,9923; encontrado 432,9924. 
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O trabalho desenvolvido nesta dissertação foca-se sobretudo na síntese e transformação de 
derivados de (E)-2-estiril-4H-cromen-4-onas em novos compostos do tipo pirazol e 1,2,3-
triazol, bem como no estudo da reatividade de (E)-5(3)-estiril-3(5)-(2-hidroxifenil)-1H-
pirazóis em reações de iodação. 
 No primeiro capítulo desta dissertação foram abordadas algumas das caraterísticas 
principais dos compostos do tipo pirazol, propriedades biológicas e os métodos de síntese 
mais utilizados. 
Em seguida, no segundo capítulo desenvolveu-se um novo método de síntese de (E)-3-
bromo-2-estiril-4H-cromen-4-onas 61.a-d a partir das 5-aril-3-hidroxi-1-(2-
hidroxifenil)penta-2,4-dien-1-onas 60.a-d correspondentes recorrendo à radiação de micro-
ondas e sem solvente o que possibilitou a obtenção rápida e regiosseletiva destes 
compostos com rendimentos elevados, originando apenas como produto secundário as (E)-
2-estiril-4H-cromen-4-onas correspondentes. Foram sintetizadas ainda (E)-3-iodo-2-estiril-
4H-cromen-4-onas 62.a-d também a partir das 5-aril-3-hidroxi-1-(2-hidroxifenil)penta-2,4-
dien-1-onas 60.a-d correspondentes com bons rendimentos utilizando NIS como agente de 
iodação e também TFA/TFAA e NaOAc. A reatividade destas (E)-2-estiril-3-halo-4H-
cromen-4-onas foi estudada em reações com o hidrato de hidrazina, originando os  3(5)-
aril-5(3)-[2-(2-hidroxifenil)-2-oxoetil]-1H-pirazóis 71.a-d em bons rendimentos. Estes 
compostos parecem ser bastante promissores, pois apresentam caraterísticas estruturais que 
são importantes num ligando para permitir a sua interação com recetores moleculares. 
No terceiro capítulo, sintetizaram-se díades 1H-pirazol e 1H-1,2,3-triazol a partir de (E)-2-
estiril-4H-cromen-4-onas 50.a-d. A reação das (E)-2-estiril-4H-cromen-4-onas 50.a-d com 
azida de sódio originou os 5(4)-aril-4(5)-(cromon-2-il)-1H-1,2,3-triazóis 102.a-d que, após 
reação com hidrato de hidrazina, possibilitou a obtenção de 5(4)-aril-4(5)-3(5)-(2-
hidroxifenil)-1H-pirazol-5(3)-il-1H-1,2,3-triazóis 103.a-d com bons rendimentos. Estes 
compostos têm potencial atividade biológica nomeadamente por apresentarem 
características estruturais que os tornam bons candidatos com afinidade para recetores 
canabinóides. Num trabalho futuro, pretende-se introduzir cadeias carbonadas longas (com 
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cinco a sete átomos de carbono) no átomo de azoto do pirazol ou do triazol ou no átomo de 
oxigénio do grupo hidroxilo. Será interessante não só fazer uma avaliação da afinidade 
destes novos compostos para recetores canabinóides do tipo CB1 e CB2 bem com 
compreender a reatividade destas díades triazol-pirazol em reações de alquilação. 
No último capítulo desta dissertação estudou-se a reatividade dos (E)-5(3)-estiril-3(5)-(2-
hidroxifenil)-1H-pirazóis 104.a-d em reações de iodação. Foram testados diversos sistemas 
de iodação de compostos heterocíclicos descritos na literatura, mas as reações e condições 
reacionais testadas usando diferentes sistemas de oxidação e condições reacionais 
demonstraram que a iodação de (E)-5(3)-estiril-3(5)-(2-hidroxifenil)-1H-pirazóis 104.a-d 
na posição C-4 é uma reação difícil, ocorrendo a iodação preferencialmente nas posições 
orto e para do anel fenólico ativado pela presença do grupo 2’-hidroxilo. A utilização do 
sistema I2/CAN possibilitou a iodação seletiva no anel de pirazol apenas para os derivados 
substituídos no anel do grupo estirilo com os grupos sacadores de eletrões 4”-Cl e 4”-NO2 
104.c,d, sendo que no derivado 104.c para além da iodação no anel de pirazol, ocorreu 
também iodação no anel fenólico. Para os restantes derivados, a iodação ocorreu nas 
posições ativadas do anel fenólico.  
Foi possível concluir, através da análise dos diferentes resultados que a reatividade destes 
compostos 98.a-d é fortemente afetada pelas condições reacionais do meio. A 
concentração dos reagentes na mistura de reação parece ser um fator importante. Será 
interessante num futuro próximo compreender o efeito da concentração dos reagentes na 
reatividade e regiosseletividade destas reações de iodação, bem como efetuar estudos 
teóricos para compreender de que forma os substituintes presentes no anel do grupo estirilo 
influenciam a reatividade da posição 4 do anel de pirazol. 
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